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序論
近年､ 梅に対する
､
関心 の高まりと共に豊富な海洋資源を医薬品など の有用
な物質 の開発に応用 しようとする動きが活発とな っ た｡ そ の 結果 ､ 盈 富な
海洋生物 に薬理括性物質を求めて探索が行なわれ ､ 多数 の新規物質が得ら
れて い る｡
中で も､ 海綿は容易に大量の試料が入手で き ､ 且 つ ､ 抗菌性 ､ 抗カ ビ性､
細胞毒性をはじ め､ さまざまな生物活性を示す種類が多 い こ とから医薬品
素材探索 の格好の タ ー ゲ ッ トとな っ て い る. しか し､ それ らの中 に含まれ
る興味ある成分 私 権僅か に しか含まれて い な い場合が多く ､ 合成に よる
量的な確保が重要な問題にな っ て くるo 更に ､ これ らの 中に は陸上生物に
は見られな い新規な骨格を有する化合物も数多く含まれて い るこ とから､
合成化学的見地からも非常に興味が持たれて い る｡ 筆者は強 い生物活性を
示 し､ 且 つ 新規な骨格を有する海洋天然物として ､ 濁 綿より単離された マ
ンザミン A を取り 上 臥 そ の主 割旨環部縮合環 の合成ア ブ ロ
- チを検討 し
たo マ ンザミ ン Aは1986年､ 比嘉らに より沖縄産梅綿(Haliclo n a sp･)か ら
単離構造決定された抗菌性(S.a u r e u s,M IC-6･3 p如止)､ 強力な抗膿癌性
(p3 88,I C50=0･07ug/hd)を有する新規なβ
-A)レポリ ンア ル カ ロ イ ドで ある
1)
o
O kin aw a nMa rine Sponge
Haliclo n a sp.
T. Higa etal
(1 987〉 (1 BB7)
NanzLa mineC Ma n z a mine a Manヱa mineD
:≠
N
”
ヽ
一l
J凸
rnp.77- 82
o C
ICsD3叩ノrrd(P3B 8)
N
A
.D ” :.P
1986)
Peunasp. Xesto spongla SP.
H. Nakam ura etaI
K¢ra amine A
Ma n z amine A
オー
. .
'βH
＋ Cl
‾
E
Ke ra ma
(1 987)
in eB
Ma n之amin eド
ヽ
N .∫) H
T. Hjga et aI
1 988)
Ma n ヱarTlin eE
N
:≠
N
H
U
TTIP. 1 8 8
- 209oC
【a】o J 拍○(C H CJ3)
lC586 汁grnl(P3BB)
/
ヽ
N
Hu
U
rnFL160
o C
【珠】t)＋29o(C HC[3)
′
ヽ
N
H
り
l㌔
JTIP･ > 24 0
4 C(do 七･)
【α】D ◆5 0d(CH CI3)
IC
51
0.07p･g/rrJ(P380)
lCso6.3 川/lYdCS. JLM KJ8)
′
ヽ
H
N
H
U
I
欝
叩 . 事2 ∝l
BC(de c･)
(q】o ＋5B.9b(C HC13)
lC54251均IrrJ(S･ A urO U 書)
Antiturn o r and Antimic robial Activitie s
/
ヽ
N
H
t!
ヽ
.βH
賢
Ol
rnp･ 174
- 176oC
(t1)D ◆83o(CH C13)
Scheme 1
マ ン ザミ ン A はβ - カ ル ポリ ン の他に A, ち, C, D, E の 5 つ の 脂環 が高度に
縮合 した複雑な環系を有 し､ そ の構造は X線解析 により絶対構造を含めて
2
明か にされた｡ そ の 後､ マ ン ザミン 類は沖縄産海綿より次々単離され て現
在まで の とこ ろ A, B, C, D, E, ど, H,J の 8 つ の 同族体が報告され て い る｡
即ち ､ 1987年､ 比 轟らは Hdl
'
clo n a sp. より マ イナ ー ア ル カ ロ イ ドと して マ
ンザ ミ ン B,C の単離構造決定を行な っ た o 2)(schem el)さらに その 後､ 彼
等は マ ン ザミ ン D 及び ､ E,F をそれぞれ 肋 a sp., Xesぬ 卯 Iq
'
a sp. より
単離 し､ そ の構造決定を行な っ たo 3L 方､ 中村らは Pel]
･
n asp. より抗菌活
性を示すケラ マ ミ ン A, B を単離 した ｡ 4) しか し, これらは後に マ ン ザミ ン
A
,
F と同 一 物で ある こ とが判 っ た｡ また ､ 小林らはImln ]
'
a sp.より マ ン ザ ミ
ン H ,J の単離構造決定を行な っ た こ とを報告した｡ 5)(sche m e2) これらの
由来は海綿自身によるもの か ､ 或い は､ 共生微生物に より生産される の か
は不明で あるが ､ 陸上植物に類例の な い複雑な構造を有する こ とから生合
成的に興味がもたれる化合物である｡
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Schem e 2
ごく最近､ マ ンザミ ン A の生合成に関する研究成果が2つ の グル ー プに
より報告された ｡
小林らは沖縄産海綿(加 血a sp.) よりマ ンザミ ン A, B の生合成中間体と考
えられるイ ル シナ - ル A, B の単離構造決定をお こ な っ た ｡ さらに ､ イ ル シ
ナ - ル A か らマ ン ザミ ン A - の化学変換を行い ､ 生 合成における最終段
階 の解明の 手が か りを与えた｡ 5)
一 方, Baldwin らは非常に ユ ニ - ク な生合成経路を提案し注目をされたo
6)彼らは マ ン ザミ ン 類の 構造からマ ンザ ミ ン 類の 脂環部が対称 CIOア ル デ
ヒ ド､ ア ク ロ レ イ ン ､ ア ン モ ニ ア か ら生合成される可能性を示唆 した o 即
ち ､ これ らの単純な化合物 からアザシク ロ ウン デセ ンや 環状ジヒ ドロ ビリ
ジン が生合成されると雅察して い る｡ ア ザシク ロ ウ ンデセ ン は マ ン ザミ ン
c の生合成中間体と 考えられ ､ 一 方 ､ 環状ジヒ ドロ ビリジ ン は分子内
D iels- Alder(以下 D A)反 応に.t りイル シナ
- ル B タイ プ の 化合物に変換され ､
っ いで ､ トリブタミ ン と反応すればマ ンザミ ン B や A を生成すると考察
した｡ (Sche m es)
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Sehe m e3
Baldwin らはこ の環状ジヒ ドロ ビリジ ンからイ ル シナ - ル B タイ プ の 化
合物 - の変換 の詳 し い メ カ ニ ズム を以 下 の ように提案 して い る ｡ (Sche m e4)
即ち､ 先ずジヒ ドロ ビリジ ン の 片方がプ ロ トネ ー シ ョ ン しイ ミ ニ ウ ム 塩 を
生成する｡ 次に ､ こ のイ ミ ニ ウ ム型 ジヒ ドロ ビリ ジン をジ ュ ノ フ ィ ル と し
て , もう 一 方 の ジヒ ドロ ビリ ジン 環をジ ュ ン とする分子内 D A反応が起 こ
る ｡ 最後 に､ redo x excha nge を起 した後 ､ イ ミ ニ ウ ム塩が加水分 解される
とイ ル シナ - ル B 型 化合物が生成するというプ ロ セ ス で ある｡
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Sche me 4
さて ､ マ ン ザミ ン A の合成に関する研究は活発に行なわれており ､ そ の
成果 が ､ いく つ か の グル - プ により報告されて い るo まず､ pa ndit らはア
セ ト酢 酸チオ エ ス テ ル か ら誘尊されるトリ エ ン の 分子内 D A反応 に より ピ
ロ ロ イ ソキノ リ ン 環が合成で きる こ とを報告 して い るo (Sche m es)
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彼らは光学活性体でも同様に変換を行い 光学活性な 3 環性化合物 の合成
に成功 して い る ｡ SiTnpkin sらは活性化基を備えたジヒ ドロ ピ ロ ジノ ン とジ
ュ ン と の D A反応を行い+ 得られたイソキノリ ン誘導体 の分子内環化を検
討 して い るが 3 環性化合物 - 変換は成功 して い な い ｡ H artらは最近､ 安息
青酸から誘導 した シ ク ロ - キセ ン誘導体からイソキノ リ ン 誘導体 に導き､
さらに多工程を経て初 の 4 環性化合物 の合成 に成 功 して い る ｡
さらに ､ M artinらトリ エ ン の分子内 D A反応により シ ス/トラン ス =8/1 で
収率良くピロ ロ イ ソキノ リ ン を構築して い る o (Sche m e6)また ､ Leo n ardら､
Ma rk6 らも分子内 D A反応を利用するイソキノリ ン環 の構築法を検討して
い る｡
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当研究室でも以前より マ ン ザミ ン A の合成研究を行な っ て い る｡ 7)著者
はこ れらの成果を基にして合成法を発展させ､ 新 し い反応を発展 しつ つ 2
つ の ア プ ロ ー チで マ ン ザミ ン A の脂環部縮合環系 の合成を行な い ､ A B C
D 環を含む4 環性化合物 の合成を達成 した ｡ 本論文は2つ の 牽から構成され
る. 第 一 章と してア セ チ ル ピリジよりA B E環系 合成 - の ア プ ロ ー チ ､ 第二
章と して ､ 4環性化合物 の合成に つ い て述 べ る｡
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本論
第 - - 車 ア セ チル ピリ ジン より A BE環系 - の合成ア プ ロ ー チ
序節
当研究室 の馬 はス キ - ム示 した ル ー ト､ 即ち､ シ ロ キ シジ ェ ン とジ ュ ノ
フ ィ ル と の D A反応 に よりイソキノ リ ン 環 の構築を行な っ た ｡ 7d)(schem e
7)
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筆者は こ の 合成戦略を応用すれば A B E環の 構築が できる と考えス キ ー ム
に示 したような合成敬略をたて た｡ 即ち ､ 13員環を有するジュ ン (1)とア
セ チ レ ン 誘導体(2)との DA 反応を行なえば 一 挙 に A B E環が構築できるも
の と考えた Q (Sche m e8)
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Sche m e8
ジ ュ ン (1)はア セ チ ル ピリジ ン誘 導体(3)から得る こ とに した｡ ア セ チ ル ピ
リ ジン誘導体(3)はラク ト ー ル の W ittig反応 により得られるオ レ フ ィ ン と､
ビリ ジン か ら得られるビリジ ニ ウム 塩 の還元により得られると考えた0
(path A)
一 方 ､ 別途 ル ー トと して ア ミ ン とカ ル ポン 酸 との 縮合反応に より得
る計画をたて た ｡ ア ミ ン はビリ ジン から得られるア レ コ ロ ン の脱メチ ル 化
により得るこ とに した ｡ また ､ カ ル ポン酸はラクトン から得られるア ル デ
ヒ ドの W 地g反応に より得るこ とにした ｡ (Pa血B) 以上 の計画 に従 い の合成
を検討 した ｡ そ の結果に つ い て述 べ る ｡
節 - 一 節 ビリジ ニ ウ ム 塩 の還元による合成ア プ ロ ー チ
序節 に述 べ た ように PathA に沿 っ て反応を検討した｡ 先ず､ 側鎖となる
オ クチ ノ - ル 誘導体(8)の 合成を行なうこ とに した o オク テノ ー ル 誘導体
は ∂ - VAlerolactol(4)とホ ス ホ ニ ウム 塩(5) の W ittig反応 により合成する こ と
に した｡ (4)と(5)は文献既知の方法で合成 した｡
即 ち ､ ジ ヒ ドロ ピラ ンを塩酸酸性下､ 水和して ラク ト ー ル (4)を得た o
8)
一 方 , 3-brom opr opa n olと トリ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン をトル エ ン中加熱還流し
て得られたホ ス ホ ニ ウム塩をisopr ope nylm e血yletherと反応するとホ ス ホ ニ
ウ ム 塩(5)が得られた｡ 9)
こ の ように して得られた ラク ト ー ル(4)とホ ス ホ ニ ウム 塩 (5)の W it也g 反
応を行な っ たo ホ ス ホ ニ ウ ム 塩を T H F申､ -78oC でK N(T MS)2 と反応 しイ
リ ドを生成さ せた後､ ラク ト ー ル を加え室温に戻すとオ レ フ ィ ン (6)が 得
られた o (Sche m e9)
次に､ オ レ フ ィ ン (6)の トシル 化を行な っ た ｡ オ レ フ ィ ン (6)を水冷下､
ビリジン中トシ ル ク ロ ドと反応 し､ 溶媒を減圧常去すると脱ア セ タ ー ル北
が起 こり､ ア ル コ ー ル体(7)が得られた . こ のア ル コ ー ル は
13c- N M Rに よ
り 13本 の ピ - クが観測される ことから､ ほぼ単 - ･ 物で ある こ とが判 っ た o
また ､ IRにより965c m
-1 に トラ ン ス ニ置換オ レ フ ィ ン の 吸収が観測され
なか っ た こ とから､ シ ス体で ある こ とが判 っ た｡
Path A
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一 方 ､ 脱ア セ タ ー ル 化を防ぐため､ オ レ フ ィ ン (6)と トシ ル ク ロ リ ドと
反 応後､ 反応液に飽和重曹水と氷を加えて から後処理を行なうとア セ タ
ー
ル の トシ レ ー ト(8)が得られたo こ の トシ レ ー ト(8)とビリジン (9)とを ト
ル エ ン 申加熱還流した後､ 溶媒を留去すると粗ビリジ ニ ウム 塩(10)が カラ
メ ル と して得られたo (Sche m elO)こ の ビリ ジ ニ ウム 塩を NaB H4還元する
とア ル コ ー ル(ll)が得られた｡ こ の構造はIRに より 1660c m
-1
に a β 不 飽
和ケ トン の 吸収を有する こ と､ また
1= - N M Rにより 6･92ppm に 1 =分 のオ
レ フ ィ ン プ ロ トン の ピ ー クが観測される こ と から支持されるo
9
次に ､ こ のア ル コ ー ル (ll)の 13員環閉環を行なうため水酸基を脱離基
に換える こ とと した｡ 先ず ､ 沃素化を検討 した o ア/}コ ー ル を室温で ベ ン
ゼ ン中Ⅰ2, ph3P,Imidazole と反応 したが複雑な反応混合物を得るにとどま っ
た o そ こ で ､ メシ ル 化 を行な っ た o ア ル コ ー ル を T 肝 申 -78oC で
LiN(T M S)2 と反応しメ シ ル ク ロ リ ドを加 え室温 に戻 した と こ ろメ シ レ
ー ト
(12)が得られたが満足 い く収率で 反応は進行しなか っ た ｡
紳 9 0
T$0
8
ー 1
Toluene. A
がo -
89 %3steps
o
A
OCH3
LiN(T M S)2
MsCI～ 47 %
OH
I2,P h3P
schem e 10
imidazole
;･N専 0$0)
1 0
1)NaB H4
I
.v.c #
#o . 2
岬 〆ヽ o Ms
がo
こ の結果は､ 窒 素原子がメ シ ル 化され ア ン モ ニ ウム 塩が生成するためと
考えられる. また こ こ で得られたメ シ レ ー トは不 安定で あり室温で保存が
で きない こ とが判 っ た ｡ こ の こ とは､ ア ミ ン とメ シ ル 基が反応を起 こ し分
解する可能性を示唆 して い る｡ こ の た め Pa血 A に沿 っ た合成を断念して
Pa血 B による合成を行なう こ ととした｡
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第二節 ア ミ ド化 に よる合成ア プ ロ ー チ
次に ､ Path B即ち ､ ア ミ ン とやルポン酸 の縮合によりアセ チ ル ピリジン
誘導体(3)を得るル ー トに沿っ て反応を検討する こ に した｡ ア ミ ン はア レ
ヨ ロ ン (13)より得る こ ととした｡ 先ず､ ア レ コ ロ ン を文献既知の方法 で合
成 した ｡ 10)即ち ､ ア セ チ ル ピリジン を沃化メ チル によりメチ ル 化 し､ 得
られ た ビリ ジ ニ ウ ム 塩を NaB H4還元す るとア レ コ ロ ン (13)が得られたo
次 にア レ コ ロ ン の 脱メ チ ル 化を行な っ た｡ 既 に当研究室の馬 はア レ コ ロ
ン とク ロ ロ 炭酸 フ ユ ニ ル をベ ンゼ ン 申加熱還流してカ ル バ メ ー ト(14)を合
成して い る ｡ 筆者はこ の方法に従い か レバ メ ー ト(14)を合成したo 7d)
こ のように して得られたカ ル バ メ ー トの ケタ ー ル 化を検討した ｡ カ ル バ
メ ー トと エ チ レ ン グリ コ ー ル とをトル エ ン ス ル ホ ン酸存在下 ､ De a n-Stark
装置を付け ベ ン ゼ ン申脱水 しながら加熱還流すると 一 部にオ レ フ ィ ン の 異
性化が起 こ り△3体(16a)と△4体(16b)が 5/2 の割合の混合物が得られた ｡
(Sche m ell)こ の(16a,b)の混合物を含水 メタノ ー ル申､ トル エ ン ス ル ホ ン
酸処理すると単 - - なカ ル バ メ - ト(14)に戻る こ とが判り､ 混合物 の まま反
応を進めても良い こ とが判 っ た ｡ こ の 16a,b の 混合物を エ タノ ー ル 中､
40 %水酸化カリウ ムを加えて 30時間加熱還流するとアミ ン (18)(59 %)が得
られた ｡
path B
c H3N%
R墾
a帽Clone
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軒
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o H -
O H TsO H
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be n z en e.refJu x.4.5 h
C H3C N.rt, 4 0h
A 伯 C O古屯 ･ ArO C O NCko
Ar = Ph 1 6a 1 6 b
Ar= p
･ N O2Ph 1 7a 1 7b
h ヽ
yield
J -
5 9 %
c o nditio ns
-
H N%
u
o
KO H
aq
/EtOH reflu x3 0 h
■■血■ 叫
R= …H
R=NO2 9 3 % u O Haq/ D ME refluxlh
18
16a/16 bI 5/2
1 7a/17 bI 5/1
Sche m el l
しか し､ 脱カル バ メ ー ト化に長時間が必要で あり､ また ､ 満足 い く収率
で反応 が進行しなか っ たo そ こ で ､ より容易に脱カル バ メ ー ト化が進行す
ると考えられる p ニ トロ フ ユ ニ ル カ ル バ メ ー ト体(15)の合成を行なうこ と
に した｡
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ア レ コ ロ ン とク ロ ロ 炭酸 p- ニ トロ フ エ ニ ル とをアセ ト ニ トリル 中 40時
間反応するとカ ル バ メ ー ト(15)が得ら
,
れた . こ の カル バ メ ー トを同様の方
法 でケタ ー ル 化すると同じ
J
j=うに異性化が起 こ り△3体(17a)と△4体(17b)
が 5/1 の割合の 混合物が得 られた o こ のケタ ー ル 体(17a,b) の 混合物と水酸
化リチウム とを含水 DME申 1時 間加熱還流するとア ミ ン (18)が 得られた o
一 方 ､ 対応するカ ル ポ ン 酸(22)はア ル デ ヒ ド(19)とホ ス ホ ニ ウム 塩(5)
の W ittig反応 により合成する こ とと した . 先ず､ ア ル デ ヒ ド(19)を文献既
知 の方法で合成した ｡ ll)即ち ､ ∂ バ レ ロ ラク トン (20)をメタノ リ シ ス し
た後､ p c c酸化するとア ル デヒ ド(19)が得られた ｡ 次に､ こ のア ル デヒ ド
とホ ス ホ ニ ウム 塩 の Wittig反応を行なうとオ レ フ ィ ン (21)が得られた｡
(Sche m e12)こ のオ レ フ ィ ン(21)を脱保護して カルポン酸(22)に導 い た｡
こ のカ ル ポン 酸とア ミ ン (18)とを D P PAを用 い て 縮合し､ 得られた ア ミ ド
(23)をトシ ル酸により脱ケタ ー ル 化するとア ル コ ー ル (24)が得られたo こ
の ア ル コ ー ル をメ シ ル 化するとメ シ レ ー ト(25)が得られた Q
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次 に ､ 鍵段階で ある 13 員環閉環 に つ い て検討 を行 っ た ｡ メ シ レ ー ト(25)
を LiN(T MS)2 により エ ノ レ
- トと
p
Lて 閉環を試みた が閉環体は全く得られ
ず β 脱離 の起 こ っ た共役ジ ェ ン (26)が得られた｡ (Scl- e m e13)
桑島らはシリ ル ユ ノ ー ル エ - テ ル の ア ル キ ル ハ ライ ドとフ ッ 素イオ ン に
よ るア ル キ ル 化 を報告 して い るo 1.2)そ こ で ､ シ リ ル エ ノ ー ル エ ー テ ル を
合成しそ の 環化を検討する こ とと した｡
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剛 a m
o 9瑚 ＋
#瑚鮮 叫 品ー3
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Sehe m e頂3 o&
2 6
L /J 8 %
2 7X= O S O2C H(T M S)2 21%
28Ⅹ; o S o2C H2T 紬S 7%
冨 M y
メ シ レ - ト(25)を T M SCl存在下 ､ LiN(T MS)2 と反応す るとメ シ ル 基が
T M S化された化合物(27),(28)が得られた｡ これ らの結果から､ こ の ル ー
トで の A B E環の構築は困難で あると考え A B CD 環 の構築につ い て次に換
討を進める こ とと した ｡
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第 二章 A B C D環 系化合物 の合成
序節
筆者は次 の タ ー ゲ ッ トと して A BC D環を含む四環性化合物を設定した .
そ こ で ､ 前駆体と して 三環性化合物を考えた｡ こ の 三 環性化合物 の A B環
がシ ス 配置で あ るこ とから､ 合成の 基本戦略と して分子間 D A反応 による
ア プ ロ ー チ の検討を行なう こ とと した ｡ (Sche m e14)
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Sche m el 櫓
即ち ､ ジヒ ドロ ビリ ジノ ン と Danishefskydie n e(29)の D A反応 に より置換
イソキノ リ ン骨格を構築 しよ うとするも の で ある ｡ こ の反応 を効率よく行
なうために は適切 な置換基の選択と反応条件 の設定が重要な課題とな っ て
くる｡
既 に､ 当研究室で はこ の鍵反応で ある シ ロ キ シ ジ エ ン とジヒ ドロ ビリ ジ
ノ ン と の D A反応 に及ぼす置換基の影響を検討して きた ｡ (Tablel)そ の 結
果､ N - ベ ン ジル 体(34)や B O C体(35)で は D A反応は進行しな い が ､ p- I
ト ロ ベ ン ゾイ ル 体で は 3位に置換基がな い基質(36)の場合､ D A付加体
(57 %)が得られる こ とが判 っ た ｡ 7a)しか し､ 3位に ア ミノ酸残基を導入 し
た基質(37)で は反応 は複雑とな っ て しま っ た ｡ そ こ で ､ 強力な電子吸引性
有する Ts 体で 反応 した と こ ろ 3位に置換基 の無 いもの (38)､ 及び ､ メ チ
ル 基を有するも の(39)から､ それぞれ ､ 50,4 5 %の収率で DA 付加体が得
られる こ とが明らか とな っ た ｡ こ の傾向は､ MNDO 法によ っ て 求められた
LU叩0 の軌道 の エ ネル ギ
ー に よ っ ても説明で きる. 即ち ､ これ ら2 つ の ジ
ュ ノ フ ィ ル の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は明らか に他 の ジ エ ノ フ ィ ル に比 べ て低く､
より活性なジ ュ ノ フ ィ ル で ある こ とが示唆される｡
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に N - トシ ル基 の方が電子吸引性と熱安定性の両面で優れ て い る こ とが判り､
さらに収率向上の ため種々 の検討が行なわれた｡
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そ の結果､ 最も有効な方法と して こ の反応を超高圧下行うという改良法
が見出された o (Sche m e16) 即ち ､ ジ ェ ノ フ ィ ル (30)とジ エ ン (29)をトル
エ ン 中 11 K b室温 で 90時間反応すると D A付加体(31)が得られた ｡ 得られ
た D A付加体(31)を単離する こ となく脱BOC化 し､ つ い で ､ 炭酸カリ ウム
で 処 理すると三環性化合物が(32a,b)(ジ ュ ノ フ ィ ル から60 %)得られた o こ
れ らの 三環性化合物 の相対配置は Ⅹ線結晶解析 により明らか にされた0
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こ の ような背景をもとに､ 三環性化合物から､ 第4 の環を構築するための
予備的な検討を行な っ た o 先ず､ 3 環性化合物をケタ ー ル 化後 ､ エ ス テ ル
を還 元してア ル デヒ ド(34)に導き ､ w i仕ig反応 に よる側鎖 の伸張を検討し
たが成功しなか っ た ｡
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節 - - 節 ジ ュ ノ フ ィ ル の合成
こ の ような結果 から､ 簡便に合成にで き､ なおか つ ､ 彼 の変換の容易な
保護基を有するジ ュ ノ フ ィ ル を再度､ 探索をする こ とに した ｡ そ の結果､
N に C O CF3基を有するアタ リ レ
- トが簡便に合成できる こ とが判 っ た o
即 ち､ Dしs erin e m ethyle sterhydr o chloride(40)をビリジン中 ､ T FA Aと反応す
ると N のトリフ ロ ロ アセ チル 化と同時に脱水が起こりア ミ ドア タリ レ ー ト
(41)が得られた o こ の アク リ レ ー トの N H の保護基を検討した o 保護基と
して は脱保護を容易に行なうことが でる と考えられる MOM 基, S E M基を
用 い る こ と にしたo ア タリ レ ー トと SE MClを D M F申､ 酸化銀と反応する
とア ミドア クリ レ - ト(42)が得られた .
‖oec
”
o
”
2
2
Me
”C書 語表;≡;思 - 議!M
F
…42 R= S E M
4 6 R = M O M
p h S O2
Q
N%ph
l
詣 phS O24N%.:RMFe3 笠 phS O2･N%czo:RM
F
e
3
4 3 4 4 R= S EM 4 5 R= S E M
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こ の アク リ レ ー ト(42)とピペ リドン(43)とを触媒畳(0.1 m oleq)の
K N(T MS)2 と T H F中 一78
oC で Michael付加を行なうと､ 定量的に反応が進
行する こ とが判 っ た｡ 得られ た マ イ ケル 付加体(44)を mCP B A酸化 して ジ
ュ ノ フ ィ ル (45)に導い た ｡ 13)MOM 体も同様 に合成し収率良く こ の ジ ェ ノ
フ ィ ル (48)に導く こ とがで きた｡
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第二節 三 環性化合物 の合成
00 cF3基と SEM 基又 は MO M基 の ような N の保藩基の選択はジ
ュ ノ フ
ィ ル の合成を容易にしただけで なく D A反応にも大きな影響を与える こと
が判 っ た . 即ち ､ こ 甲ジ ュ ノ フ ィ ル (45)と Danishefskydie n e(29)とをp- シ
メ ン 中､ 常圧 下加熱還流すると D A付加体(50)が 66 %の 高収率で得られた ｡
こ の ように保護基を変換するだけで ､ 先 の ような超高圧を用 い なくても反
応が進行 し原料合成が容易になる こ とが判 っ た ｡ そ こ で ､ 次に D A付加体
の脱 S E M化を検討 した ｡ S EM 基の脱保護 の方法と して は ､ フ ッ 素イ オ ン
と反応する方法 ､ 酸処理 に よる方法が知られ て い る. 14)先ず､ フ ッ 素イ
オ ン に よる脱保護を検討した . D A付加体(50)と K F,18- c r o w n-6 とを T H F
申で反応 したが脱S E M体(51)は得られず､ 分解物を得るにとどま っ た ｡
こ の結果 に より ､ D A付加体(50)が弱塩基性条件下でも不安定で あ るこ と
が考えられた ｡ そ こ で ､ 酸性条件下 で の脱保護を検討したとこ ろ､ D A付
加体(50)を塩化メ チ レ ン 申 T FAと処理すると脱 SE M体(51)が ジア ス テ レ
オ マ - の混合物 と して得られたo (Schem e19)
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これらの ジア ステ レ オオ マ - はシリカゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に
より分離する こ とがで き ､ そ の 立体化学を N O Eによ り推定した. (Sche m e
20)
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即ち ､ 2 つ の ジア ス テ レ オ マ - の内 ､ 低極性 の化合物 の N O Eを測定する
と側鎖 の メチ ン プ ロ トン とイソキノ リン 環 の C4a位または C 5位の α - プ ロ
トン と の 間に N O Eが観測され､ T 一 方 ､ メチ ル エ ス テ ル とベ ンゼ ン ス ル ホ ニ
ル 基 の 間に N O Eが観測された ｡ こ の こ とか ら, こ の化合物の相対配置は
51a で示され ､ 天然物 と同じで ある と推定した o もう､ 一 方の ジア ス テ レ
オ マ - は51b で示される｡
次に ､ こ の ように して得られた脱SE M体(51a)の分子内環化反応を検討
したo そ の結果 ､ K N(T ”S)2や炭酸セ シウ ム を用 い た場合30-40% 程度で
環化体(52a)が得られる こ とが判っ た o これ に対 し､ D A B(D を用 い た場合､
収率良く環化成緯体(52a)が得られるこ とが判っ た . こ の構造は 1H -N M R
に よりオ レ フ ィ ン プ ロ トン と N Hが消失し, 新たに 4.83.ppm に.C3a位プ
ロ
トン が観測された こ とより支持される｡ 同様に ､ 非天然型 の立体配置を持
つ 化合物(51b)に つ い ても､ DA BC Oにより収率良く環化成績体(52b)が得
られるこ とが判 っ た ｡ これらの 三 環性化合物の相対配置を NOE により確実
に しようと考えた｡ しか し､ 5 員環上の 2 つ の メチ ン プ ロ トン の ケ ミカ ル
シ フ トが ほ ぼ同じで あ っ たた め､ これらの 2 つ の プ ロ トン の間の N O Eを
観測する こ とがで きず､ こ の段階で 立体構造の確認はで きなか っ た｡
次に ､ 大盤合成 の行なうためより簡便なD A反応､ 脱SE M化 ､ 及び異性体
分離法を検討した｡ 即 ち ､ D A反応後､ 得られた D A付加体(50)を単離精
製する こ となく脱SE M化を行なうと脱 S E M(51)体がジ ュ ノ フ ィ ル か ら収
率 78% で得られた o (Sche m e21)更に､ こ の脱 s E M体をジア ス テ レ オ マ ー
の混 合物 のまま D A BC Oにより閉環した後､ ケタ ー ル 体(53)に導くと 2 つ
の ジア ス テ レオ マ - が再結晶により容易に分離でき天然型 三環性化合物
(53a)が 50% の収率で得られた｡ こ の ようにして A B C環の構築を今まで の
方法 よりも収率良く簡便に行なうこ とが出来た｡
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第三節 四環性化合物 の合成
上述 の ように マ ン ザ ミ ン A のA BC環を有する三環性化合物 の合成に成
功 した ので ､ 次に ､ これ より D環の構築 の検討に移 っ た . それ に はケタ
ー
ル 体(53a)の エ ス テ ル をア ル デヒ ドに還元 した後､ witdg反応により側鎖 の
伸長をすれば良い と思われる｡ しか し､ A 環 の カル ポ ニ ル基が単なるア ミ
ドで はなくイ ミ ド型 で あるため求核試薬 の攻撃を受けやすく ､ エ ス テ ル の
還元条件下でも変化をするこ とが判っ た ｡ そ こ で こ の 間題を解決するため
に 3 つ の 方法を検討 した ｡ (Sche me22)Path lは A 環の カ ル ポ ニ ル 基を選択
的 に還元 し 安定な ス ル ホ ン ア ミ ド型 にする ル ー トで あるo Path 2は A 環を
開環 した後､ 先に D 環構築 し､ そ の 後 A 環を再開環する ル
ー トで ある.
path 3は A 環 の ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 基を選択的に除去するル ー トで あるo
これ らの ル ー トに従 っ て 四環性化合物 の合成を行なう こ とと した ｡
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Sche m e22
先ず patb lに沿 っ て モ デル 反応を検討した ｡ まずモ デル 化合物と して ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ピペ リ ドン (54)を用 い て種 々 の条件下N - ス ル ホ ニ ル ラク
タ ム の還元反応を検討を行な っ たo CTable2)先ず､ LiAIH4, D IB A L(r u n1, 2,
3)を用 い て 反応を検討したが ス ル ホ ン ア ミ ド(55)は生成 しなか っ た ｡ また ､
zn(B H4)2, n
-Bu4N B H4(ru n4,5)を用 い るとス ル ホ ン ア ミド(55)が生成した
が ､ 満足 の い く収率で はなか っ た｡ そ こ で他 の還元剤を探索する こ とに し
たc NaB H4 と SnC14, ZrC14, CoC12 と の組み合わせ による還元は､ ア ミ ドの
還元に有効で ある こ とがすで に報告され て い る ｡ 15)
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そ こで ､ こ れらの 条件をこ の 反応に適用する ことを考えたo 先ず ､ 比較
の た め NaB H4単独で還元すると(ru n6)ア ミノ ア ル コ
ー ル (58)のみが選択的
に得られたo 次に ､ SnC14, ZrC14存在下 ､ NaB H4 を行なうと(r u n7,8)､ ス
ル ホ ン ア ミ ド(55)が選択的に生成するこ とが判 っ た o また､FeC13存在下
(ru n9)で はス ル ホ ン ア ミ ド(55)がゆ っ くり生成し､ NiC12存在下(run10)で
はア ミノ ア ル コ ー ル (58)が 生成したo 一 方､ CoC12存在下(run ll)で は反応
は進行 しなか っ た｡
滞盈ぬ芭e望態r ㍊ - - 鷲2如鷲2Ar%AOrM%AOrM
5 格 5 5 5 6 5 7 5 8
run
a
ubdrAte
(ArE)
¢o nditio n B yield(%)
柑 agO ntS (m ¢暮eq) ad d itlv ㈹ (m oLeq) 8 0lv ¢tB 紬mp. tirTW 5 5 5 6 5 75 8
1 ph L
l
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I7BOc. 30 min 5 1 39
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5 P h r>Bu4NBH4 3
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6 Ph NaB H4 2 MeO H rt 2h
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7
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P h NaB H4 4 SnC14 1 T HF rt 1 h 95
P h NaBH4 4 ZrC 14 1 D ME rt 1 2 h 9 2
9 P h NaBH4 6 FeC13 2 T HE rt 1 day
＋
1 0 Ph NaB叫 6 NiC12 2 T HF rt 2 h
＋
l l P h NaBH4 6 CoC 12 2 THF
rI 2h N R
これらの結果をふまえて実際の系､ 即ち､ 先に得られたケタ
ー ル体(53a)
に r u n7, 8 の条件を適応 した o 先ず ､ snc14 を用 い て 反応を行な っ たが ､ 反
応は進行 しなか っ た . 一 方 ､ ZrC14を用 いた場合､ 反応は複維とな っ たた
め､ Path 1 の ルー ト沿 っ た合成を断念 したo
次に ､ Pa也 2 即ち､ A 環を開環 した後､ D 環を構築する ル
ー トに沿 っ て
反応を検討 したo ケタ ー ル 体の ジア ス テ レ オ マ
- (53a,b)をそれぞれ炭酸カ
リウ ム存在下 ､ メ タノ ー ル 申で加温 した と こ ろほぼ定量的に開環体 (59a,b)
が得られた ｡ (Sche m e23)こ れら構造は F A B M S スペ ク トル により原料で あ
るケタ ー ル 体より分子イオ ン ピ - ク の m/z が 32大 きくな っ た こ とに より
21
支持される｡ 天然型 の立体配置を有する開環体(59a) は難溶性 の た めメ タ
ノ ー ル とジク ロ ロ エ タ ン との混合溶媒中 NaB H4還元L, , 生成物を単離す
る こ となく ､ カル バ メ ー ト体に導い たと こ ろ エ ス テ ル も還元された化合物
(61)が得られた o 一 方 ､ 非天然型 の立体配置をもつ 開環体(59b)をメタノ
ー ル 中で Na細 4 還元 した後､ カ ル バ メ
ー トに導くと エ ス テ ル基 の 還元さ
れ て い ない カ ル バ メ ー ト体(63)が得られた o 天然型 の 立体配置を有するカ
ル バ メ ー ト体(61)は四環性化合物 に導く こ とが可能で あると 考えられるが ､
こ の 開環体(59a)は極度に溶解性が悪 い た め大量合成が困難で あ ると判断
しこ の ル ー トに よる合成を断念した｡
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次に､ Path 3即ち ､ A 環の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 基 の選択的除去を行な っ
た後 ､ D 環の構築を行なうル ー トにつ い て反応を検討した. ス ル ホ ン ア ミ
ドの脱ス ル ホ ン化 と して は Birch還元､ 16)H Br/酢酸中で の加熱､
17)ソジ
ウムナ フ タ レ ナ イ ドによる還元､ 18)Na(Hg)還元､
19)メタノ - ル 申 の Mg
還元20)等が知られ て い る｡ 先ず ､ 比較的緩和な条件で ある と考えられる
後二考の条件を､ モ デル 化合物と して ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ピペ リ ドン (54)
に適応 したが ピペ リ ドン は生成 しなか っ た ｡ そ こで ､ ソ ジウム ナ フ タ レ ナ
イ ドを用 い た還元を行なうこ とと した｡ 即ち ､ モ デル 化合物と して N -メチ
ル 基をもつ 化合物(33)を用 い て D M E中 一7 8oC で ソ ジ ウム ナ フ タ レ ナイ ド
と反応すると脱トシ ル 体(64)(52 %)が得られた . (Sche m e24)
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こ の構造は 1H- N M Rにより ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 基の プ ロ トンが消失 した
こ と､ 元素分析値が脱トシ ル 体の組成式 に 一 致 したこ とに より決定 した o
しか し ､ こ の 衆件をN - トリ フ ロ ロ アセ チル 基をもつ 非天然型化合物 (53b)
に適用すると反応接複雑とな っ た ｡ そ こで ､ より緩和な条件で脱ベ ンゼ ン
ス ル ホ ニ ル 化を行なうため ､ 脱ベ ン ゼ ンス ル.ホ ニ ル 化反応をベ ン ゼ ン ス ル
ホ ニ ル ピペ リドン (54)をモデル 化合物として用 い て検討 した｡ (Tables)そ
の結果 ､ リチウムナ フ タ レ ナイ ド21)とソジウ ム ア ン ス ラセナイ ド
22)が こ
の 反応に有効で あるこ とが判 っ たo - 方､ リチウ ム ア ン ス ラセナイ ドで は
反応は進行せず､ マ グネシウム ア ン ス ラセ ナイ ド23)で は複雑な生成物を
与える こ とが判 っ た ｡
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そ こ で ソジウム ア ン ス ラセ ナイ ドを実際の系に適応 し反応を行な っ た ｡
(Sche m e25)
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非天然型 の立体配置を有する化合物(53b)を D M E中 一650C でソ ジウム ア ン
ス ラセ ナイ ドと反応すると収率53% で脱ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65b)が得
られた ｡
また ､ 天然型 の 立体配置を有する化合物(53a)を同様 の条件で 反応する
と収率92 %で 脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)が得られた o こ の 構造は IH _
N M Rにより ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル基 の ピ ー クが消失した こ とo 13c-NM R,
C O LO Cにより 17 1･3ppm に ラクタ ム のカ ル ポ ニ ル C が帰属で きた こ とから
支持される ｡ 次に ､ こ の ように して 得られた脱ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)
か ら D 環 に相当するアゾシ ン 環 の構築を検 討する こ とに した｡
先ず ､ モ デル 化合物に よるアゾシ ン 環 の構築を検討を行なうこ とと した ｡
既 に当研究室の馬は L:trリン か ら誘導される N- BOC ア ミノ酸(68) の脱
B O C化 に続く ラクタ ム 化を検討し､ TCF, D P PAによる環化が有効で ある こ
とを鬼出 して い る ｡ 7d)(sche m e26)著者はより実際の系に近 い N -BOC ア ミ
ノ酸の 環化を検討 した o 即ち ､ Lプ ロ リ ン より得られたア ル デヒ ド(72)の
W i軸 反応 により■N - BO Cア ミノ 酸(73)を合成した｡ こ の N- BO Cア ミノ 酸
(73)をメチル エ ス テ ル (76)に導き 1H - N M R(CDC13, 50 C)を測定 したo そ の
0
結果､ C5億 の プ ロ トン が シ ス体で は 3･45ppm に トラ ン ス 体で は 3.llp pm
に観測されたo また ､ C 2偲 の プ ロ トン が シ ス 体で は 4.48ppm に トラ ン ス
体で は 4･23ppm に観測され , これらの プ ロ トン の積分値からこ の エ ス テ ル
は Zm =10/1 の 混合物で ある こ とが判 っ た . こ の N -B O Cア ミノ 酸 (73)を
T FAで脱 BOC 化後､ D M ア中 D P P A24)と反応するとア ゾシ ン (74)(qu a n t.)が
得られた o また ､ N - BO C ア ミノ酸をペ ン タ フ ロ ロ ブ ェ ニ ル エ ス テ ル (75)
25)と した後､ 脱B O C化 ､ つ い で D M A Pと反応 してもア ゾシ ン(74)が 得ら
24
れる こ とも判 っ た o こ の 構造は ､ 13c-NMR(CDC13)に より10本の ピ
ー ク
が観測され､ また ､ F A B M Sを測定すると m/z166即 ＋H
＋
,
100%)が観測さ
れた ことから支持されるo こ のア ゾシン 環 のア ミ ドは Ⅰ附 こより 1620c m
-1
に吸収を有する こ とが判 っ た｡
%60C7蔑8mOcCo
ii
L･ S 即ine 6 6
LI Pr ol盲n ¢ 71
ii
鷲･B OC
Wittig
65%
ph3辻タ
o2K
72 8 0
1)
C
CS:琵oH･
坤
o H2)T CF･EちN'
C鴨C[2,
【朗 m 糾】
7 8 %
1)CF3C O O H,CH2C12
2)D P P A, EちN
【2OOm弼], 7 2 %
1)CF3CO O H
m
o
s,
耶70
H
N
瞥q
4
～
&
o
2)官冒p,nAh%”F, 5
oC 3 days;ru day
瓜Jalt
C5
-
. L d
N一日O C
C2■ 滞
妙 W 90- O各F
m
o
74
撃些 +_㌦〆
N･B O C F
. .
F 1)CF3C 00 H,
coo川
DC C
qu a nt 茸 官
-
F
W
F 2)D MAP,dio x 8 n e,
g oo C ,1h,【2rn桐)
73 W 8 3 %
(I:E=1 0:1) 75
Sc臨◎m 昏望6
以上 の結果をふまえて ､ 実際の系で の ア ゾシ ン環の構築を検討する こと
と した｡ 先ず､ 脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)の エ ス テ ル基 のア ル デヒ ド
へ の 変換を検討した｡ モ デル 化合物として非天然型 の立体配置の脱ベ ンゼ
ン ス ル ホ ニ ル 体(65b)をメタノ ー ル 申 NaB H4還元すると､ 主生成物と して
エ ス テ ル が還元されて い ない 脱トリフ ロ ロ ア セ チ ル体(77)が得られた ｡
(sche m e27)
一 方､ 天然型の 立体配置を有する脱ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)
をこ の条件で還元 した と こ ろ反応が進行しなか っ た ｡
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そ こ で 65a を T 肝 中 LiB H4, ち(OMe)3
26)で還元した後､ BO C化すると
ア ル コ ー ル 体(78)(87 %)が得られた｡ つ い で ､ 水酸基の 酸化を種 々検討し た
と こ ろ､ pCC に よりア ル デヒ ド体(79)(67%)に変換する こ とが できた｡ 78
の酸化 につ い て ､ Co r ey- Kim 酸化(ru n2),Sw e r n酸化(ru n3),P DC 酸化(r u n4)
も検討したが PCC より良い結果は得られな っ か っ た ｡ (Sclle m e28)
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Sche m e28
こ のア ル デヒ ド(79)をトル エ ン 申､ 室温 で ホ ス ホ ニ ウ ムイ リ ド(80)と
W ittig反応を行なうと N -BOC ア ミノ 酸(81)が得られたo (Sche m e29)こ の
も の は副生成物と の分離が困難な の で組成品の まま次の 反応に用 い た ｡ 先
ず､ D PPAによる環化を検討 したo 即 ち､ N - BOC ア ミノ 酸(81)を T FAで
脱 BOC 化後､ D M F中､ 5oC で2週間､ D PP Aと反 応すると､ 四 環性化合物
(82)(ア ル デヒ ドから収率 20%)が得られた o 一 方 ､ N- BOC ア ミノ 酸 (81)を
酢酸 エ チ ル 中､ DC C,C6F50H によりペ ンタ フ ロ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル 化を行
うと エ ス テ ル (83)(ア ル デヒ ドから収率91%)が得られた ｡ こ の エ ス テ ル は
26
シ リカゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に より精製可能であり､ 1H_ N M R
(C6D6, 27
0C)を測定すると c2位プ ロ トンが シ ス 体(83a)で は4▲53ppm に ､
トラ ン ス 体(83b)
■
で は 4.25ppm に観測され､ それぞれ の 異性体 の構造はオ
レ フ ィ ン プ ロ トン同士 のカ ッ プリ ン グ定数が シ ス 体で は8.61 Hz ､ トラ ン
ス 体で は 18.42 Hz で 観測された こ とから決定した. 又 ､ そ の比率は
z 偲=5/2 である こ とが判 っ た｡
こ の 異性体 の混合物をそ の まま脱 BOC 化後､ ジオ キサ ン 中､ 80oC で
D MAP と反応させると z- エ ス テ ル(83a)か ら収率 58% で四環性化合物(82)
が得られた｡
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こ の 四環性化合物 の 1H-P M R,13c-N M Rを測定 し､ それぞれピ ー ク を各
様 ス ペ ク トル (1H -N M Rのデカプ ッ リン グ, 1H-1H C OSY,D EFT,13c-1H
C OSY,C O L O C,L SP D)によ っ て帰属 した o Crable4)
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こ の 測定の結果､ 2 つ の ア ミドCが 173.0, 173.7ppm に観測された こ と､ C
12, C13, C 14位 の それぞれ のメ チ レ ン プ ロ トン の ケミカ ル シ フ トが異なり ､
環状化合物の メ チ レ ン の パタ ー ン を示 した こ とからアゾシ ン 環構造が支持
された o また､ IR(K Br)に よ
.
っ て 1660 ,1620cm
-1
にそれぞれ A 環 の ア ミ
ド､ D 環 の ア ゾシ ン の ア ミ ドが観測された こ と によ っ て も支持された｡
次に得られた4環性化合物 の 立体配置を明らか にするため差 NOE スペ ク
トル を測定 したo (Figl)
N O E Studyof T heTetra cyclic Compound
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そ の結果､ 17 位と 5位の プ ロ トン の 間に N O Eが観測された ｡ また､ 9位
と 17位 のプ ロ トン の あ い だ に NOEが観測されず､ また ､ 18位 のβ プ ロ
トン と9位､ 16位と の プ ロ トン の 間に NOE が観測された こ とから17位 の
プ ロ トン は a 配置､ 9位 のプ ロ トン は β 配置で ある こ とが判 っ たo これ
等 の こ とから､ 四環性化合物 の相対配置は天然物と同じで あるこ とが 推定
された ｡
更 に相対配置を決定するため単結晶 X線僻析を行な っ た｡ (Fig2)そ の結
果､ N O Eにより推定した相対配置が正しい こ とが明か とな っ た｡
F毒g2
以 上 の ように ､ マ ン ザミン A の四環性基本骨格を合成する こ とがで きた｡
今後 ､ こ の 中間体から第 5 の環で ある 13員環 の構築を検討する計画で ある｡
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総括
以上強力な抗腫癌性を示すマ ン ザ ミシA の主要脂環部 の合成研究を行 い ､
第 一 章と して A BE環系 - の ア プ ロ ー チ ､ 第二車と して A B C D環の合成
を論述 した ｡
第 一 章で は13員環を含む A B E環の構築にあたり､ 13員環を含む シ ロ
キ シ ジ ュ ン と1位 にア セ チ レ ン を有するβ - カル ポリ ン との D A反応を行
なえば 一 挙に A B E環が構築で きるもの と考え､ ジ エ ン 部前駆体で あるア
セ チル ピリ ジン 誘導体を合成を検討した ｡ 尚合成に あたり ､ ビリ ジ ニ ウム
塩 の還元による Path Aとア シル 化 による Path Bの 2 つ の ル - トを検討 した.
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まず path Aに沿 っ て 反応を検討 したo ∂ - バ レ ロ ラクト ー ル の より得ら
れた シ スオ レ フ ィ ン (6)をトシ ル 化 して トシ レ ー ト(8)を得たo こ の トシ レ
ー トをアセ チル ピリジ ン ケタ ー ル (9)と反応 し得られたビリジ ニ ウ ム 塩
(10)を還元 した とこ ろ ､ ア ル コ ー ル体(ll)を得た o しか し､ こ の ア ル コ ー
ル 体 の メ シル 化を行な っ た とこ ろメ シ レ ー ト(12)が得られたが収率が低 い
ため ､ 次 の Path Bの検討に移 っ た｡
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次に PatbB ､ 即ち ､ ア レ コ ロ ン(13)から得られるア ミ ン (18)とア ル デ ヒ
ド(19)から得られるカ ルポン 酸(22)のア ミ ド化による ル ー トにそ っ て 反応
を検討 した ｡ ア レ コ ロ ン をク ロ ロ 炭酸 パ ラ ニ トロ フ ェ ニ ル に より脱メ チ ル
化するとカル バ メ ー ト体(15)が得られたo つ い で カ ル バ メ ー ト体をケタ ー
ル 化 した とこ ろオ レ フ ィ ン の異性化がお こ り異性体 の 混合物(17a,b)が得ら
れた ｡ こ の 異性体 の 混合物を加水分解するとア ミ ン (18)が 得られた｡
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-I-:h､ カル ポン酸(22)はア ルデヒ ド(19)ホス ホ ニ ウム塩(5)との Wittig
反応 に より得られたオ レ フィ ン(21)を脱保護 しカル ポン酸(22)に導い た o
こ の カ ル ポン 酸とア ミ ン (18)とを D PP Aを用 い て縮合 し脱保護すると単 一
なア ル コ ー ル体(24)が得られたo こ の ア ル コ ー ル 体をメシ ル 化と こ ろ収率
良くメ シ レ - ト(25)が得られたo
しか し､ こ の ように して得られた メ シ レ - トの 13員環閉環を検討したが
閉環体は得られなか っ た ｡
第 二 爵で は AB C D環 の 構築に つ い て 輪述 した ｡ 筆者は A B C D環合成
に あたり ､ そ の 前駆体と して 三環性化合物を設定した｡ こ の 三環性化合物
のA B環はジヒドロ ビリ ジノ ン とダ ニ シ ェ フ ス キ ー ジ ェ ン(29)の D A反応
により構築できると考えた｡
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即ち､ 新たに開発した N - ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ピペ リ ドン (45)と
Da nishe伝kydien e(29)をp- シメ ン中加熱還流すると D A付加体(50)が得られ
た ｡ こ の ように ､ 保護基を選択する こ とにより超高圧を用 い ない で D A反
応が順調に進行した ｡ こ の D A付加体を脱SE M化 した の ち ､ 分子内環化 し
て 三環性化合物(52)に導い た ｡ 三環性化合物をケタ ー ル 化 した後､ ソ ジウ
ム ア ン ス ラセ ナイ ドと反応すると脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)が得られ
た ｡ 更に ､ 脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体を還元 した後､ B O C化 し得られたア ル
コ ー ル 体(78)をP C C酸 化するとア ルデヒド(79)が得られた｡ こ の ア ル デ
ヒ ドとホ ス ホ ニ ウム イ リ ド(80)の W ittig反応をすると N-B O C ア ミノ酸
(81)が得られた｡ こ のN-BO Cア ミノ 酸を脱 B O C化 し､ Dpp Aと反応すると
四環性化合物 (82)が得られた｡ 一 方 ､ N-B O Cア ミノ 酸をペ ン タ フ ロ ロ フ ユ
ニ ル エ ス テ ル (83)に 導き DM APと反応 しても四環性化合物(82)が得られ
た ｡
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以上 の ように ､ 筆者は N - ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル ピリジノ ン の D A反応を
基本戦略と して マ ンザ ミ ン A の 四環性基本骨格を合成するル ー トを確立 し､
N - ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ー 3 - フ ユ ニ ル チオ ピペ リ･ドン (43)より14工程 ､ 収
率6 % でこ の 四環性化合物(82)を得る こ とがで きた ｡
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実験 の部
融点 (mp) ､ 赤外吸収 ス ペ ク トル(IR)､ 核磁気共鳴ス ペ ク トル(M R),
質量分析 ス ペ クトル(M S)､ および元素分析は､ 下記の機種を用 い て測定 し
た ｡
mp:Ya n agim oto micr o m eltingrx )intappparatus
(測定値は ､ すべ て 未補正)
IR:Hita chi260-10spe ctr ophoto rn et r
NMR:
1”-N M R･. HitachiR24B(60M Hz),
J N M-G SX500-A(500 MHz),
J N M-G SX 500(5 0M Hz).
13c-N M R:JN M-G SX400(100 M Hz),J NM -G S X500-A(125 MHz),
J N M-G S X 500(125 MHz).
内部棟準として(C H3)4Siを使周し､ す べ てCD C13申で測鼠 Chemic alshift
は ､ 8植で表示 した. singlet､ do ublet､ tdplet､ m ultiplet､ bro adは ､ それぞれ s､
d､ t､ m ､ brと略記した｡
M S:Hita chi M-60(LR-EI),R M U-7 M(H R-EI),
J E OLH X-110 A.(L R-EI,H R-EI,L R-F A B,H R-FA B),
J M S-A M 20(L R,EI)
元素分析:Perkin-Elm e r240,2408
シ リカゲル:
分析用薄層ク ロ マ トグラフ ィ ー( m )は ､ Merk杜 Kies elge160F254plateを
使用 . シリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー は､ Me血社 Kies elge160､ 富士
デビル ソ ン化学 B W 1 27､B W-200,B W-300を嘩用 ･
｢n £発色剤:
リン モ リブテ ン酸(P-M o)‥P2O524M tD36 H20(6g)をEtO H(100 mi)に溶解し
たものを使用
ア ニ ス ア ル デヒ ド(anis)‥a nisaldehyde(15ml),c ∝･H2S O4(15ml),AcO H,(3ml)を
EtO H(270ml)に溶解 したも のを使用
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第 一 章 第 一 節に 関する実験
8-(トMethoxy-1- m ethylehthoxy)-5- o cte n-1TOl(6)の合成
＋ Br
軌 芸箪三毎芸oAO C M3K N(T MS)24
500mi の 三頚フ ラ ス コ に乾燥 したホ ス ホ ニ ウム 塩(5) (9.46g, 20mrnol)を
加えア ル ゴ ン雰囲気下 T H F(150ml)を加えて懸濁し -78 ℃に冷却した. こ の
溶掛こ K N(T MS)2 (0･5 Mtolu e n e s ol･, 44ml, 22m m ol)を加えて 30分撹拝し
イリドを生成させた . 新た に蒸留した∂ -v aler ola ctol(4)(1357mg, 13.3m m ol)
のT F 『(3ml) 溶液をカ ニ ユ ー レで ゆ っ くり反応液に加えた後､ 室温に戻 し
た . 1時間後溶媒を留去 して飽和重曹水を加えて エ ー テ ル 抽出 した ｡ 有機
層 を空硝乾燥 した後､ 溶媒 を留去 した ｡ 得られ た残適をア ル ミナ フ ラ シ ュ
カラム (アルミナ40g,AcOE仙exa n e-1/2)に か けた｡ 溶出液を留去すると残蹟
(5.83g)が得られた ｡ こ の残漆 に - キサ ン / エ ー テ ル 混合溶液
(be x a n e/e血er=〟1)を加えて後､ 不溶物を吸引 波過に より除去 し , 母液を
洩縮しア ル ミナ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (アルミナ100g,AcOEt伽 xan e= 1/41/3)
にて精製すると､ ア ル コ ー ル (6) (2.82g,98 %) が無色 油状物質として得ら
れた｡
IR(ne at)c m
-1
:340O (O H), 297 5(CH),2925(C H),2 875(CH)･
his m/z : 216(M
＋
,
1), 73(100).
1H - N M R 500M Hz(C D C13) - ･3 4(6H, s, M e), 1･4 4(2 H, m , C 3
- H), 1･59(2H,
m
,LC2
- H), 2.10(2 H, q,J= 7.15 Hz, C 4- H), 2.30(2 H, q, J- 7･15 Hz, C7- H), 3･20
(3H , s, OMe), 3.40 (2 H,t, J=7.15 Hz, C 8- H),3.65(2 H, t, J= 6.60Hz, CI- H),
5.39-5.49(2H, m , olefinic H).
AcO Et/ hex a n e=1/2 , a nis
4
R M
0
o 噂 ○ ◎
6
8-(1- Methoxy- ト m ethylethoxyl)-1- (p-tolue n e s ulfonyloxy)-5- ∝ tene(8)の 合成
34
OM
6
TsC1
o
h
o- 3 石 器 監芸oAOC M3
Pyridin e
S
50ml のナ ス フ ラ ス コ にア ル コ ー ル(6)(864mg, 4m m ol)をビリ ジン
(2370mg,30m m ol)に溶解し水冷した o 擬押下 p-tolu e n es ulfo nylchlori de
(1146mg, 6 m ol)をゆ っ くり加えた後､ 更 に1時間同温で 反応 した｡ 反応液
に氷と飽和重曹水を加えて10分撹押した｡ 反応液を エ ー テ ル 抽出し ､ エ ー
テ ル抽出液を飽和重曹水洗浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒を留去したとこ ろ残漬
(1.7g)が得られた ｡ 残漆をシリカゲル カラム ク ロ マ トグラ フィ ー (シリカゲル
25g, he x a n e/AcOEt-- 4/1)で精製するとトシ レ ー ト(8) (1.092g,74 %)が無色油
状物質して得られた｡
IR(n e at)c m
-1
:3000(CH), 2875(CH),1600(Ar)71500(Ar),1370(SO2),1 195
(S O2)･
MS m/z :340(M
＋
- MeOH,O139),297(M
＋
-C(Me)20 Me,0･12)･73(loo)･
1H- N M R500M Hz(CDC13)a :1･33(6H, s, C(Me)2), 1･36(2H, m , C3
-H),1･66
(2 H, m , C2- H), 2.02(2 H, m , C4- H),2.24(2 H, m , C 7- H), 2.45(3 H, s, M e),3.18
(3H, s, OMe), 3.37(2 H, t, J= 7.15Hz, C8- H), 4.02(2H, t,J= 6.60 Hz, C トH),5.39
(2 H, m , olefinic H),7.35(2H,d,J=8.25Hz, ar o m atic H),7.79(2 H, d,J= 8.25Hz,
ar o m atic H).
AcO Et /hex a n e= 2/l , anis
6
R M
◎
⑳ 嘩⑳ ◎ ⑳ ○
8
8- (p-Tolu e n e s ulfo nylo xyト3- o cten-1- ol(7)の 合成
ぽニ〆OAO CH, - 巳ニ.H
7
ア ル コ - ル (6) (0.5m m ol, 108mg)を25 miのナ ス フ ラス コ に計り取りビリジ
ン(296mg,3.75m m ol)を加えて水冷撹押下 p-tolu e n e s ulfo nylchlori de(143mg,
o.75m m ol)を加えたo l時間後､ 溶媒を留去して残睦 に5 %CuSO4を加えて
エ ー テル 抽出しだ硝乾燥したo 溶媒を留去し得られた残漆をシリカゲ ル カ
ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル4g, AcO Euhex a n e=2/3)により精製するとト
シ レ ー ト(7) (100mg,67 %)が無色油状物質として得られた｡
35
IR(n e at)c m
-1
:340(O H),3000(C H),2950(C H),2875(CH),1600(C- C), 13 60
(SO2),1180(SO2)I
M Srn/z :280(M
＋
- H20,OA 3), 173(27･4), 155(MePhS O2, 16･42),67(loo)
1H - N M R 500 M Hz (C D C13)a :1･41(2H, m , C 6
- H), 1･66(2 H, m , C7- ”), 2･04
(2 H, m , C 5- H), 2.28
I
(2 H, m , C 2- H),2･45(3 H, s, M e), 3･63(2 H, bs, C トH),
4.03(2 H, t, C8- H), 5.39 (1 H, m , C3-H), 5.47(1H, m , C4- H),7･35(2 H, d,
J=8.25Hz, ar o m atic H),7.79(2H, d, J-8.25Hz, ar o m atic H)
1 3c- N M R(10 .4 M Hz)a :21.6(q), 25.3(t), 26･5(t), 28･3(t),30･8(t), 62･2(t),
70.4(t), 126.0(d),1 27.9(d),1 29.8(d),132.0(d), 13 ･3(s), 144･7(s)･
AcO Et /hex a n e= 2 / 1, a nis
6
R M ◎
○
7
3-Ac etyト1-(8-hydr o xy-5- o ctenyl)-1, 2,5,6-tetrahydropyri din e(11)の合成
OTs
1)
′
o
A
O CH3 2)NaB H 4
3)HC】
0 5
6
1-a;
2-
3■
4一
6● 8■
7-
0
OH
1 1
50ml のナ ス フ ラ ス コ に トシ レ ー ト(8)(1070mg,2.89m m ol)､ 3-
acetylpyddin e e血yleneketal(5.78m m ol,954mg)をトル エ ン(10ml)に溶解しア
ル ゴ ン 雰囲気下 17時間加熱還流 した後､ 溶媒を減圧常去 した｡ 得られたカ
ラメ ル に ヘ キサ ン を加えてよく洗浄し - キサ ン 層をデカン 卜するとビリジ
ニ ウ ム 塩(10)(1.4 25g,92%)が得られた ｡
20 mi のナ ス フ ラ ス コ に ビリ ジ ニ ウ ム 塩(10) (1.42 5g,2.66m m ol)を移し､
エ タノ - ル (30ml)を加えて溶解し､ 水冷撹押下 NaB H4(1･425g, 7･66m m ol)
少 しづ つ 加えたo 反応液を室温 に戻 し30分撹拝し､ 更に､ 30分加熱還流し
た ｡ 反応液を氷冷 し 6 N- H Cl(3.03ml)を加え､ 40分加熱還流 した｡ 溶媒を
減圧留去し水 とK2CO3(2784mg)を加えて ア ル カリ性として塩化 メ チ レ ン で
抽出した｡ 有機層を飽和重曹水で 洗浄しぎ硝 - K2(刀3乾燥 し溶媒を留去す
ると残渡(828mg)が得られた｡ 残漬を シリカゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (シリカゲ)v4g,AcOEt/MeOH/Et3N = 20/4/1)で精製するとア ミ ン (ll)
36
(623mg,93 %)が淡黄色油状物質として得られた.
I R(n e at)c m
-1
:340(OH), 2925(C H),2850(CH),1660(C=0).
M Srn/a :251(M
＋
, ll.73), 236(6.08),208(6.97), 138(100) .
H R MS m/z:Calcd forCllH25N O2三251･19 0･ Fo u nd:25 1･ 89･
1H - N M R500M Hz(CD C13) ” ･40(2 H, m , C 3
,
- H), 1･56(2 H, m , C 2
･
- H), 2･11
(2H, m , C4
'
- H), 2.29(3H, s, M e), 2 3 2(2H, m , C7
-
- H), 2.42-2.53(6 H, m , C5-
H, C6- H and Cl
'
-”), 3.16(2H, m , C2- H),3.64(2 H, t,J= 6.6Hz, C8
T
- H),5.38
(1 H, m , C 6
'
- H), 5.55(1 H, m , C5
'
- H), 6.92(1H, m , C4- H) .
AcO Et /MeOH/Et3N 己 20 / 4 /1 , a nis
R M
11
3-Ac etyトト(8- m etha n e s ulfo nylo xy-5- o cte nylト1,2,5,6-tetr ahydropyridin e(12)の
合成
#o LiN(T MS)2MsCⅠ が
V
r
p W y O‖ V V
ll 1 2
O Ms
50ml の2頚フ ラス コ に アミ ン (ll)(100mg, 0.4m m ol) を計り取り ､ ア ル ゴ
ン置換 した後､ 無水T H F(30ml)に溶解 し -78 ℃に冷却 した ｡ シリ ン ジでLiN
(T MS)2(1 M T 肝s ol･0･48ml,0･48m m ol)を加え､1･5 時間撹拝 した後､
m etha n e s ulfo nylchlori de(48mg,0.42rr m ol)を加えて ､ 一 晩同温で撹拝した｡
反応液に飽和重曹水(2 mi)を加えて後､ 徐 利 こ室温 に戻 した ｡ 反応液を吸
引漉過を し､ 漉液 に飽 和重曹水を加えて塩化 メチ レ ン抽出 した｡ 有機層を
飽和重曹水で洗浄 し､ 芭硝乾燥 し溶媒を留去すると残渡(127mg)が得られ
た. 残渡をア ル ミナ カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (アルミナ15g,AcOEVhexa n e=9/5)
に より精製するとメ シ レ ー ト(12)(62mg, 47%)が淡黄色油状物質と して得
られた｡
IR(ne at)c m
-1
:2950(CH),1665(C= 0),1360(SO2),1 170(SO2) ･
MS m/z:329(M
＋
,
9.24), 234(5.85), 184(8.92), 138(100)･
H R MSrn/z:Calcdfo rC16H27N404S
:329･1658･ Fo u nd 3 29･1658･
1H - N M R 500 MHz
37
(c D C13):1 A O(2 H, m , C 3
f
- ”), 1･57(2 H, m , C 2
.
- ”), 2･11(2H･ m , C 4
'
- ”), 2･29
(3H, s, C OMe), 2.42-2.54(8H, m , C5- ”,
, C 6 胡, C l
'
- ” and C7
-
- ”), 3･01(3 H, s,
s o2Me), 3･16(2 H, brs, C2 胡), 4･2 1(2H, i, J
= 6･87Hz, C 8
'
- ”), 5 3 4(1 H, m ,
c5- - 刀 o rC6
7
- H), 5.55(1 H, m , C 5
'
- H o rC 6
t
- ”),6･92(1 H, m , C4- H) ･
A[203, AcO Et /hex a ne = 9 / 5I a nis
1｢-
R M
㊨
⑳ 頑⑳ ⑳ ◎
12
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第,I,-･車 第二 節に関する実験
3- Acetyトト(p- nitr ophe n oxyc arbo nylト1,2, 5, 6-t etrahydr opyridine(15)の 合成
- 3熱
ArO C O C ‡
ArO C O鞠 . 5Ar=P h N O 2-p
3()Oml のナ ス フ ラ ス コ にア レ コ ロ ン (13) (7.2g,51.8m m ol)を計り取りア セ
ト ニ トリ ル (15()ml)に溶解 した ｡ ク ロ 口 演酸 p - ニ トロ フ エ ニ ル(12.56g,
62.2 m m ol)を加えて ､ ア ル ゴ ン 置換 し40時間撹拝した｡ 溶媒を減圧留去 し
た後､ 得られ た残癒をシリカゲル カラム ク ロ マ トグラフィ ー (シリカゲル40 0g,
AcOEt/hexan e= 3/4)で精製するとカル バ メ ー ト(15) (8.15g, 54%)が鯨色柱
状晶として得られた｡
mp lO2ふ103･5 ℃(ether)･
IR(K Br)c m
- 1
:3075(CH),2925(CH),17 20(OCO N),160(C-0),1600(Ar),
1490(Ar).
MS m/z :290(M
＋
,
ll.64), 15 2(55.94), 43(100).
1=- N M R 5O()M Hz(C D C13)50 ℃♂ :2･34(3 H, s, Me), 2･50(2 =, brs, C 5
- H),
3.66(2 H, br, C 6- ”),4.35(2H, br, C2- H), 7･04(1H, br, C 4- H),732(2 H,d,
J=7.09Hz, ar o m atic ”),8.33(2H,d, J=7,09Hz, ar o m atic H).
AcO Et/ he x an e= 3 / 2, a nis
13
R M ◎ ⑳
15
ph¢nol
カル バ メ ー ト(14､15)の ケタ ー ル 化
#
CO2Ar
oH -
OH
TsOH
14 Ar = P h
1 5Ar = P h N O2･P
Ar = Ph
m 〔
5
6&
0
･ #
O
d
c o2如 C O2Ar
A3 deriv ative A4deriv ative
1 6a 1 6 b
Ar = Ph N O2
1
P 1 7a 1 7 b
1) カ ル バ メ - ト(15)の ケタ
ー ル 化
50ml のナ ス フ ラ ス コ に エ ノ ン (15) (4.35g, 15m m ol)を入れ ベ ン ゼ ン
3 9
(250ml)に溶解 した o ethyle n eglyc ol(4･65g,7 5- ol)とTsO H･ H20(40mg)を
加えて後 ､ De a n-Stark装置を付け2.5時間加熱還流 した o 反応液を室温に 戻
し飽和重曹水を加えベ ン ゼ ン 抽出 した. 有機層を飽和重曹水洗浄､ だ硝 -
炭酸カリウ ム 乾燥､ 溶媒留去 し､ 残漬(5.69g)が得られた ｡ 残漬をシリカゲ
ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (AcO Et/he x a n e= 1/2)により精製するとケタ
ー ル (17a,ら) (4.59g,92%)が無色油状物質として得られた ｡
IR(ne at)c m
-1
:3125(C恥 3075(C H), 300(CH), 2925(C恥 2900(C H),1720
(O C O N),1600(Ar), 1490(Ar).
1H - N M R 500M Hz(C D C13)50℃ mixtu r e of is o m er s(△
3deriv･/.A
4deriv･ =5/1)
♂ :1 3 2(3/6H, s, △
4deriv. Me), 1.51(15/6H, s, △
3deriv. M e), 2.2 7(10/6 H, brs,
A3deriv. C 5-H), 2.63(1/6 H, brs, A
4
deriv. C 3- H), 3.60-4.22(8H, m), 5.8 5(1/6H,
br
,
A4deriv.olefinic ”), 5.93(1/6H,br, A
4
deriv. olefinic H),6.07(5/6H, br s, A
3deriv. C4- H),7.31(2 H, d, J= 9.07 Hz, ar o m atic H),8.25(2H, d, J=9.07 Hz,
ar om aticH).
AcOEt /hex a n e= ミ1/1 , a nis
15
R M
O
e @
17
2) カル バ メ
ー ト(14)のケタ ー ル 化
200ml のナ ス フ ラ ス コ に エ ノ ン (14)(12 25mg, 5m m ol)を入れ ､ トル エ ン
(70ml)に 溶解したo エ チ レ ン グリ コ ー ル (5ml)､ TsOH･ H20(100mg)を加え
De an-Stark 装置を付け6時間加熱還流した o 更に ､ エ チ レ ン グリ コ ー ル
(5 mi)を加えて 4 時間加 熱還流した後､ 室温に戻 し 10 %水酸化 カリウムを
加えて分液した｡ 水層をベ ン ゼ ン 抽出 し有機層と合 っ して飽和食塩水洗浄＼
菅硝乾燥 し溶媒を留去すると残漬(1.48g)が得られた ｡ 残漬 をシ リカゲル カ
ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル10g, AcO Et/he x a n e= 1/3)に より精製すると
ケタ ー ル(16a,b)(1.23g, 85 %)が無色油状物質と して得られた o
IR(n eat)c m
-1
:287 5(C H),1720(O C O N),1590(Ar), 1490(Ar).
MS dz :289(M
＋
, 13･02), 196(M -OPh
＋
,
29.54),87(100).
1
B - NMR500M Hz(CD C13)50
c
C miture ofis o m ers(A
3deriv･/A4deriv･ = 5/2)
a :132(6/7 H, s, △
4deriv･ M e),115 0(15/7 H, s, △
3deriv. M e), 2.25(10/7 H,br,
△3deriv･ C 5-班), 2･63(2/7 H, br, △
4
deriv･ , C3- H), 3･62-4.22
L
(4 H, m , keⅠal H),
5･8 6(2/7 =, m , △
4deriv･ olefinic H),5･93(2/7 H, m , △4deriv. olefinic ”), 6.05
(5/7 H, br s, △
40
3deriv.C4-”), 7.ll(2H , m , aro m atic ”),7.17(1 H, m , ar o m atic H),7.33(2 H, m ,
a r o m atic ”).
AcO Et /he x ane 芯 1/2 , a nis
14
R M
㊨
1@ @ @
16
ケタ ー ル (16,17) の脱 ア ル コ キ シカル ポ ニ ル 化反応
㌔
eO2Ar
1 6År= p h
1 7 Ar = P h N O2･P
A3/A4=5/2
A3/A4=5/1
㌔
‖
18
1) ケダ
ー
′y(17)の脱ア ル コ キ シカル ポ ニ ル 化
25m ml のナ ス フ ラ ス コ にケタ ー ル (17)(4.59g,13.74m m ol)を入れ D M E
(20ml)に溶 解した o 水酸化リチウム (1.69g, 69m m ol)を加えて ア ル ゴ ン雰囲
気下 1時間加熱還流した｡ 溶媒を減圧留去して浪縮し10 %水酸化カリウム
水溶液(5ml)､ 飽和重曹水を加えてク ロ ロ ホ ル ム抽出 した｡ 有機層を菅硝
一 旗酸カリウム乾燥し溶媒を留去するとア ミン (18) (2.15g,93 %)が淡黄色
油状物質と して得られた ｡
IR(ne at)c m
-1
:3300(NH), 2875(C H), 1660(C- C),
M Sm/z:169(M
＋
,
10.79),87(100) .
1H - N MR500M Hz(C DC13) mixtur eofis o m ers(△
3deriv･/△
4deriv･ =4/1) ♂:
1.30(3/5H, s, △
4deriv･ M e), 1･45(12/5H, s, △
3deriv･ M e), 2･10(8/5 H, m , △
3deriv.C5- H), 2.42(1/5H, m , A
4deriv･C3- H), 2･85-2･91(9/5 H, m , A
3deriv･ C6-
H a nd △
4
deriv.C2- Ha),3.05(1/5 H,d d, J= 12･92, 5･77 Hz, △
4deriv･ C 2- H b),
3.22-3.34(10/5 H, m , △
3deriv･ C2- H a nd △
4
deriv･ C6-H), 3･79-3･83(5 H, m , N H
a nd ketal H),5.84(1/5 H, a-like,J= 2･20 Hz, A
4
derive･ olefinic H),5･88(1/5H･d-
1ike, J= 2.48Hz,A
4deriv. olefinic ”),5･94(4/5H,br s, A
3deriv･ C4- H) ･
A1203, MeO H,I2
R M 頑⑳
18
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2) ケタ ー ル (16)の脱ア ル コ キ シ カ ル ポ ニ ルイヒ
10 mi のナ ス フ ラ ス コ にケタ ー ル (16)(1.2 3g, 4.26mg)を入れ EtO H(30ml)
に溶解 した ｡ 20% KOH(6ml,21.3m m ol)を加えて窒素雰陶気下 30時間加熱
還流した ｡ 反応液を洩縮 し水10mlを加えて ､ 塩化 メチ レ ン で 繰り返 し抽出
し､ 芭硝乾燥 した ｡ 溶媒を留去 し得られた残漆をア ル ミナカラ ムク ロ マ ト
グラフ ィ ー (アルミナ20g, AcOEtMeOH)に よりするとア ミ ン (18)(426rng, 59%)
が得られた ｡
AcO Et /he x a n e= 2/ l,[2
16
R M
◎
◎
18
8-(1- Methoxy-1- m ethylethoxy)-8-c cte n oic a cid m ethyle ster(21)の 合成
＋ Br
5
杓
p h3P､〆 鴨 ㌦ OA
O CH3
MeO2C CHO K N(T MS)2
1 9 (MeO2C
c o2Me
2 1
＋
o
i %
O C”3
2 1a
o)2C(Me)2
50 mi の三頚 フ ラ ス コ にホ ス ホ ニ ウ ム 塩(5) (ll.83g､ 25m m ol)入れ て良く
減圧乾 燥した後､ ア ル ゴ ン 置換した ｡ 無水TT U(200ml)を加えて -78 ℃に冷
却した o K N(T M S)2,(0･5M tolu ene sol･ , 50ml, 25m m ol)を撹拝下加えて 1時
間反応 した ｡ 5- o x ope nta n oic a cidIⅥethylester(19)(2.60g,20m m ol)を加えて10
分間同温 で撹拝 した後､ 室温 に戻 した｡ 1.5 時間後溶媒を減圧留去 し､ 得
られた残漬 に エ ー テ ル を加えて 不溶物を吸引櫨過 して除去 した o 臆液を洩
縮 し エ ー テ ル / - キサ ン (=1/10)混合溶液を加え､ 不溶物を同様に除去 し､
溶媒を常幸すると残漬(6.65g)が得られた ｡ 残漆をシリカゲル カラム ク ロ マ
トグラフ ィ ー (シ1)カゲ ル140g, AcO EtPleXane=1/10)で精製しオ レ フ ィ ン (21)
(3.1 6g,52 %)がおよびオ レ フ ィ ン (21a) (475mg, lo啄)がそれぞれ無色油状物
質と して得られた ｡
オ レ フ ィ ン (21)
IR(ne at)c m
-1
:2975(CH), 2950(C H),1730(C-0)･
M Sm/z :213(M
＋
- O Me,35), 155(100).
1H- N M R 500M Hz (C D C13)♂ :1･34(6H, s, C(Me)2), 1･70(2H, quin t･ ,
J=7.32 Hz
,
C3- H), 2.10(2 H, m , C4- ”),2.30(2 H, m , C7-H), 2.32(2 H, t,
J=7.32Hz
,
C 2- H), 3.19(3 H, s, OM e), 3.39(2 H, t, J- 6.69 Hz, C 8- H),3.67(3 H,
42
s
,
C O2Me),5･44(2H, m , olefinic ”)
オ レ フ ィ ン(21a)
I R(n e at)c m
-1
:2950(CH),1730(C-0)･
1H+N M R 500 M Hz(CDC13) ♂
･
･ 1･34(6H, s, M e), 1･70(4 H,quint, J- 7･51 Hz),
2.10(4 閃, m), 2.24-2.40(8H, m),3.41(4 H, t, J= 7.04 Hz),3.67(6 H, s, O Me),
5.44(4 H, m , olefinic ”).
AcO Et /he x an es= 1 / 8, a nis
R M ⑳
21a 21
8-hydroxy-5- o cte n oic a cidm ethylester(21 b)の合成*
C O2M¢
2 1
o
i R
O C”3
T$OH
CO2Me
OH
2 1 b
オ レ フ ィ ン(21)(2 28mg,0.93m m ol)を10m け ス フ ラ ス コ に入れ ､ ア セ トン
(5ml)､ 水(0.25ml)に溶解しTsOH ･ H20(5mg)を加えて30分加熱還流 した o
溶媒を減圧 留去し､ 飽和重曹水を加えて ､ 酢酸 エ チ ル抽出し､ 有機層を飽
和食塩水洗浄､ だ硝乾燥し､ 溶媒を留去するとア ル コ ー ル (21b) (148mg,
93 %)が得られた｡
IR(n e at)c m
-l
:3350(0恥 2950(C恥 1730(C=0)･
M Sm/z :172(M十, 0.24), 74(100).
1
H - N M R500M Hz(CDC13)♂ :1･71(2 H, quint, J
=7･33 Hz
,
C3- H), 1･83(1 H,
brs, OH), 2.12(2 H, m , C4- H), 2.32(4H, m , C2- H andC7- H),3･64(2H, t,
J-6.59Hz, C 8- H), 3.67(3H, s, O Me),5.40-5.55(2 H, m , C 5- H a nd C 6- H)･
13c- N M R(67.8M Hz)♂ :24.8, 2 6･7, 30･8, 33･4, 51･5, 62･2, 126･ , 131, 7,
17 4.2.
AcO Et /hex a ne = 1/ 8, a nis
21
R M ㊨
⑳
21b
･ pfisterJ. R.; M urthy, D . V K. J. Med.C he m･ , 1 9 8 3,26, 1099･ に記載された
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13c- N MR,
1H - N M R スペ ク トル デ ー タ と - 一 致 した o
8-hydroxy-5
- o cten oic a cid(22)の合成
C O2M卑 1)TsO H
2 1
o
A
O C”3
加 叫 ｢
2)KOH
C O2M
2 2
OM
オ レ フ ィ ン (21)(1.97g, 8.07m mol) をア セ トン (15ml)､ 水(0･75ml)に溶解
して TsO H･ H20(20mg) を加えて 30分加熱還流 した o 溶媒を減圧留去 して ､
2 0 %水酸化カリウ ム 水溶液(6.7ml, 24m m ol)､ メタノ ー ル (7ml)を加えて l
時間加熱還流し た . 5N 塩酸を加えて酸性に して後 ､ 塩 化メ チ レ ン で 4匝†
抽出し有機層を空硝乾燥 したと こ ろ､ カル ポン 酸(22)(1.log,8 6 %)が無色
油状物質として得られた｡
IR(n e at)c m
-1
:3350(OH), 2950(CH),1700(C-0)･
M Sm/z :158(M
＋
,
0･61), 140(M
＋
-18, 14･5 6),87((C H2)3C O2H
＋
,
100) ･
1H -N M R500M =z (CDC13)♂ :1･72(2 H, quin t, J
=7･42 Hz
,
C3- ”),2･14(2 H, q,
J=7,4 2 Hz, C4- H), 2.3 0-2.39(4 H, m , C 2- H a nd C 7- H), 3.65(2 H, t, J=6･6 Hz,
C8- H), 5.43( 1 H, m , olefinic H), 5.52(1 H, m , olefinic H),6.00(2 H, br, OH)･
C H Ct3/ MeO HI 1 0 / 1, a nis
R M @
ア ミ ン (18)とカルポン 酸(22)の縮合
3- a c etyl-1-(8-hydr o xy-5- o cte n oyl)-1, 2, 5,6-tetr ahydr opyridin e(24)
m
▲ r n_H
1,醗p pl
8
5rW.a;6 6. 81〉 c o2H 止= ン ～ 0” 2),sOH ?
2 2 2
3'
4
' 7-
2 4
0‖
25 mi のナ ス フ ラ ス コ にカ ル ポン 酸(22) (79mg, 0.5m m ol)､ ア ミ ン (18)
(110mg,0.65m m ol)を入れてDM F(0.5ml)に溶解 し氷冷 した . 撹拝 しながら
44
D P PA(165mg, 0･6m m ol)のD M F(0･2ml)溶液を加えた o Et3N(56mg,
o.55m m ol)のD M F(0.2ml)溶液をゆ っ くり加えた後､ 蛮索置換した. 1 時間
後､ 室温に戻 して同胞で 5時間反応したo 溶媒を減圧洩縮して飽和重曹水
を加えて酢酸 エ チル抽出した o 有機層を飽和食塩水洗浄､ 菅硝乾燥し溶媒
を留去すると残渡(257mg)が得られた . 残漬をシリカゲル カラム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー (シリカゲル4g, CH C13/a c eto n e- 3/1)で 精製するとア ミ ド体(23)
(132mg,85%)が無色油状物質として132mg(8 5%)得られた｡
ア ミ ド体(23):IR(n e at)c m
-1
;3400(O H),2900(C H),1630(C- 0).
50miナ ス フ ラス コ にア ミ ド体(23)(1.92g,6.21m m ol)を入れ , アセ トン
(15ml)､ 水(0･75ml)に溶解した後､ TsOH ･ H20を加えて40分加熱還流したo
反応液を減圧膿縮し飽和蛮骨水を加えて塩 化メ チ レ ン 抽出した｡ 有機層を
=a=石持乾燥し溶媒を留意すると裁縫(1.59g)が得られた. 残漬をシリカゲ ル カ
ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル30g, CHC13/ac eto n e
-4/i)により精製すると
ア ル コ ー ル(24)(1490mg,91%)が無色油状物質として得られたo
IR:(n eat)c m
-1
:3400(OH), 2925(CH),1660(C=0),1620(C=0)I
FA R MS m/z :266(M＋H
＋
, 100) .
H R F A B MS m/z:CalcdforC15H24NO3:266･1756･ Fo u nd:26･1750･
1H- N M R 500M Hz r otado n alis om e rs(CDC13)♂ :1･70(2 H, m , C 3
-
- H), 1･94
(1 H, br, O H), 2.14(2H, q, J= 6.87Hz, C 4
-
- H), 2.30-2.7 0(4 H, m , C 5- H and C 7
.
-
”), 2.34(3 H, s, M e), 2.39(2 H, t, J=7.42Hz, C 2
1
- ”), 3.51(2/3 H,J= 5･78Hz,
C 6-”),3.64(2 H, i,J=6.32Hz, C 8
.
- H),3.67(4/3H, i, J=5.78Hz, C 6-”),4･14
(4/3H,br s,C2- H),4.30(2/3H,br s, C2- ”),5.44(1 H, m , olefinic H)5･53(1H,
m , olefinic H),6.93(1/3 H, brs, C4-H), 7.06(2/3H,br s, C4- H) ･
AcO Et /a c eto n e= 20 /i , a nis
23
RM
⑳
⑳ 噂 旬 ○
;狗
3-Ac etyトト(8- m etha n e s ulfo nylo xy-5- octenoyl)- 1, 2, 5,6-tetr ahydr opyridin e(25)
の合成
#o
2 4
MsCl
OH
45
do
仰
2 5
OMs
25mi のナ ス フ ス コ に ア ル コ ー ル (25)(500mg, 1.96m m ol)を入れ て塩 化メ チ
レ ン
'
(2 mi)､ ビリジ ン (1.5g, 19m m ol)に溶解したo 水冷撹押下 ､ メ･タ ン ス ル
ホ ニ ル ク ロ ライ ド(437mg, 3.8m m ol)の塩化 メテ レ ン (Imユ)溶液をゆ っ くり
加えて後､ 室温 に戻 して同腹で 3時間反応した ｡ 2 N塩酸を加えて 塩化メチ
レ ン抽出 した ｡ 有機 層を水洗浄､ 飽和重曹水洗浄､ 苧硝乾燥し､ 溶媒を留
去すると残漆(750mg)が得られた｡ 残漆を シリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ
フ ィ ー (CHC13/a c eto n e
-10/1)により精製するとメ シ レ ー ト(25) (621mg,95 %)
が無色油状物質と して得られた ｡
IR(ne at)cm
-1
:2925(C H), 1665(C= 0),1630(C =0),1350(S O2), 1185(SO2) ･
MS m/z:343(M
＋
, 17.05), 125(100).
1H - N M R500M Hz(CDC13)rotatio nal is o m ers♂ :1･72(2 H, m , C 3
-
- H), 2･13(2 H,
m
,
C4t -H),2.31-2.4 1(4 H, m , C5-H a nd C2
'
- H), 2.34(3 H, s, C OMe), 2･5 0(2 H,
m
,
C 7. - H),3･05(3H, s,SO2Me), 3･52(2/3 H, t, J
= 5･78Hz, C6- ”), 3･68(4/3 H, i,
J=5.78 Hz, C 6-H), 4.13(4/3H, brs, C 2-”), 4.21(2 H, I, J=6.7 8 Hz, C 8
-
1 H), 4.29
(2/3 H, brs, C 2- H), 5.40(1H, m , olefinic H), 5.57(1 H, m , olefinic H), 6.49(1/3 H,
brs, C 4- H), 7.07(〟3 H, brs, C 4- ”).
AcO Et /C H Cl3 = 2 / l, a nis
24
R M
◎
○ ◎
25
メ シ レ ー ト(25)の 環化 の試み
3- Ac etyl-1-(5, 6- ∝tadienoyl)-1, 2, 5, 6-tetr ahydrop yri din e(26)の 生成
｡ d
o
-
｡庸 d_
■■ ‾ Ⅴ ー OMs y v
2 5 26
10ml の2頚フ ラス コ にメ シ レ ー ト(25)(50mg,0.146m m ol)を入れ ア ル ゴ
ン 置換 し無水 m F(50 mi) を加えて -78℃ に冷却 した o こ の溶液にLiN(T MS)2
(1 M Ti 1F s ol., 0.32ml,0.321m m ol)を撹押下加えたo 1時間後 co olingbathか
ら出し徐々 に室温 に戻 して 1晩反応した ｡ 反 応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウム
水溶液を加えて ､ 酢酸 エ チ ル 抽出 した｡ 有機層を飽和食塩洗浄､ 芭硝乾燥
し､ 溶媒を留去すると残漬(19mg)が得られた｡ 残漬 を シ リカゲ ル カ ラム ク
46
ロ マ トグラ フ イ ー (シリカゲル1g, AcOEVhexa n e= 4/1)で 精製するとジ ュ ン (26)
(3mg,8 %)が油状物質として得られた｡
況 (n e at)c m
-1
:2925(CH),1665(C=0),
.
1630(C= 0)I
”s m/z :247(M
＋
,
100), 167(86.81), 125(100).
HR MS m/z :Calcd forC15H21N O2:247･1570･ Fo u nd‥247･15 61･
1H - N M R 500M Hz(C D C13)♂ :1･75(2 H, m , C 3
-
- ”), 2･34(3 =, s, M e), 2･33-
2.44(6 H, m , C5- H, C2
'
- H a nd C4'胡),3.50(2/3H, t, J=5.78 Hz, C 6-H), 3.68
(4/3 H, t, J= 5.78Hz, C 6胡), 4.1i(4/3 H,brs, C2- ”), 4.30(2/3H, brs, C2-”), 5.08
(1 H, d, J= 10128Hz, C 8
'
- Ha), 5.18(1 H,d, J= 16.67 Hz, C81 - H b), 5.44(1 H, dt,
I-8.06, 7.51Hz, C 5
7
- ”), 6.04(1 H, m , C6- - H), 6.61(1 H, dt, J=16.67, 10.2 6 Hz,
C7- - ”),6.85(1/3H,brs, C4- H), 7.05(2/3H,brs, C4- H).
AcO E!, anis
25
R M 噂 ◎
:袷
メ シ レ - ト(25)の トリメチ ル シリ ル 化反応
3-Ac etyトト(8一 打im ethylsilylr n etha n e s ulfo nylo xy-5- ∝ te n oyl)- 1, 2, 5,6-
tetr ahydr opyridine(27)a nd 3- a c etyl-1-(8-di-bim etylsilylm etha n e s ulfonyloxy-5-
o cte n oyl)-1, 2,5,6-tetr ahydr opyridin e(28)の生成
#o
榔
25
1)T M S CI
LiN(T M S)2
ー
2)(Me)3N
十
Bnド
少 へ o乱用s
0 #o
し〆 ヽ 】 〆冨=
2 7X=O S O2訓 2T M S
2 8 X= O S O2C H(T M S)2
25mlの 2頚フ ラ ス コ にメシ レ ー ト(25) (50mg,9.146m mol)を計り取りア ル
ゴ ン 置換 して無水TT U(10mi)に溶解した . こ の 溶液にT M S Cl(24mg, 0.219
- ol)を撹押下加えた｡ 更に､ -78℃ に冷却しLiN(T M S)2(_
1 MTH Fs ol･,
0.1 6ml
,0.161m mol)を加 えたo l時間後､ c oolingbathか ら出 し徐 利 こ室温
に 戻 した. 20分後､ 無水 benzyltrim ethylan m o niu mfluori de(0.1 M T H Fsol. ,
1.7 5ml
,
0.175m m ol)を加えて 2 日撹拝 した o 溶媒を減圧留去 し飽和重曹水
を加えて後､ 酢酸 エ チ ル抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 芭硝乾燥 し ､
溶媒を留去すると残漬(62mg)が得られた ｡ 残漬をシリカゲル カラム ク ロ マ
トグラフ ィ ー (シリカゲル2g,AcO E仙exa n e=3/2)に より精製すると原料回収■
(25mg, 50%)､ モ ノ シリ ル体(27)(4mg,7 %)､ ジシリ ル 体(28)(15mg, 15 %)
がそれ ぞれ無色油状物質と して得られた ｡
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モ ノ シ リ ル 体(27)
IR(ne at)c m
-1
:2975(C H),165(C- 0)･1630(C=0), 1340(SO2), 1160(SO2)･
MSrn/z :415(M
＋
,
16.07),343(M
＋
- T MS,7.68),248(4 2.55), 125(100).
1H- NM R500M Hz (CDC13)rotado n alis o m er s♂ :0･26(9H , s, TM S),1･72(2 H,
m , C3
'
- H), 2.15(2 H, m , C 4
t
-H), 2.34(3 H, s, C O Me), 2.36-2･49(6H, m , C5胡 ,
C2
'
- H a nd C7
.
- H), 2･76(2H, s, SO2CH2Si), 3･51(2/3H, t, J
= 5･78Hz
,
C6- ”),
3.68(4/3H, t, J=5.78H z, C 6- H), 4.1 4(4/3 H, brs, C 21 H), 4 30(2/3 H, br s, C 2- ”),
5.38(1 H, m , C5
'
- H o rC 6' - H), 5.5 5(1H, m , C 5
-
- ” o rC 6
'
- H), 6.94(1/3 H, brs,
C 4- H), 7.0 6(2/3 H,brs, C4- H) .
ジシ リル 体(28)
IR(ne at)c m
-1
:2975(CH), 1665(C= 0),1630(C= 0),1340(S O2),116()(SO2) ･
MSrn/z :487(M
＋ l l.87),415(M
＋
-T MS6.19),248(100)
1H - N MR50M Hz(CDC13)rotation aliso mer s∂ :O127(18H, s, T MS), l･73(2H,
m
, C3
t
- H), 2.10(2 H, m , C 4
t
- H), 2.30-2.48(7 H, m , C5- H, C 2
'
- H
, C7
'
- ” a nd
C H(TMS)2), 3･51(2/3 H, i, J= 5･78 Hz, C6
- ”), 3･68(4/3H, t, J= 5･78Hz, C 6- ”),
4.12(4/3 H, brs, C2- H), 4.13(2 H, s, C8
7
- H), 4.29(2/3H, brs, C2- ”), 5.4O(1 H,
m
,
C 5f - 班
,
o rC 6f - H), 5.57(1 H, m , C5
f
- ” o rC 6. - H),6.9 3(1 H, brs, C4- ”), 7.()7
(1 H, br s, C4- H) .
AcO Et, 8mis
25
R M
◎
◎ ○ ◎
27 28
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第 二章 節 一 - ･ 節に関する実験
トBen z e n e s ulfo nyト3-[2-【N -trinu o r o ac etyl-N -(2一 山 m ethylsilyletho xym etho xy)
amin o】-2- m etho xyc arbo nylethylト3-phe nylthio-2-piperido n e(44)の合成
4璃
o
c
2
.
”
c
e
F 漂 着
o2Me
櫓望
5
SEM
ph ｡2SN%sph+警
F
p
3
hO2;N%c
”;MOeC･
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′ヽ
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100ml のナ ス フ ラ ス コ にア タリ レ ー ト(41)(1.77g,9m m ol)を計り取りD M ア
(10ml)に溶解した o Ag20(6･2 6g, 27m m ol)を加えて懸濁させ､ 室温で激し
く撹拝しながらSE MCl(3.2ml, 18m m ol)のD M F(5mi)溶液を10分か けてゆ っ
くり滴下 したo 20分 後､ Ag20(2･01g,9m mol)を加え､ 更 に､S E M Cl(1･6ml,
9m m ol)を5 分かけて滴下 した o l時間後､ エ - テ ル (80ml)を加えてセ ラ
イ ト滅過した ｡ 臆液に飽和食塩水を加えて酢酸 エ チル抽出した ｡ 有機層を
飽和食塩水洗浄､ 硫酸マ グネ シウム乾燥し､ 溶媒を留去したとこ ろ残渡
(5.90g)が得られたo 残漬をシリカゲル カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル
110g, CHC13伽 Ⅹane
- 1･5/1)により精製し20分減圧乾燥すると ､ 粗ア タ リレ
ー ト(42) (3.91g,133%)が得られた ｡
100ml のナ ス フ ラス コ に粗アク リ レ ー ト(42)(3.91g)と1-be nzene s ulfonyト3-
phe nylthiopiperido n e(43)(2.43g,7m m ol)を入れア ル ゴ ン 置換した｡ 無水THF
(50ml)に溶解し､ -78 ℃に冷却したo 撹押下 ､ K N(T MS)2(0･5M tolu ene solワ
1.4ml,0.7m m ol)を加え 30分同温で反応 した ｡ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ
ウム水溶液(50ml)を加え酢酸 エ チ ル抽出した ｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､
硫酸 マ グネ シウム 乾燥し､ 溶媒留去すると残漆(6.27g)が得られた｡ 残漆を
シ リカゲル カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリげ ル120g,AcO EVhe x a n e= 1/5)によ
り精製すると マ イ ケ ル 付加体(4 4)(4.75g,101% fr o m43, 78% fr o m41)が無
色油状物質として得られた｡
IR(ne at)c m
-1
:2950(CH),174 0(C- 0) J690(C- 0)･
F A B MS(NaCl) m/z:697(M＋Na
＋
,
39),617(100).
H R FA B M Sm/z :Calcdfo rC29H37F3N2Na107S2Sil: 697･1661･Fo u
nd:
697.1649.
1H - N M R500M Hz(CDC13)♂ :0･00(9=, s, T MS),0･85(2 =, m , C=2Si), 2･02
-
2.3 1(5 H, m , C l
-
- Ha, C4- H and C-5 H), 2.73(1H,d d, J=15･48, 4･3 1Hz, Cl
'
-
H b),3･44(1H, m , OC H2C), 3･55(1 H, m , O C H2C), 3･61(3H･ s, OMe),3･85
49
(1 H, m , C6- Ha),4.17(1 H, m , C 6- H b), 4･641 4･73(3 H, m , C2
1
- H and N C H20),
7.10(2 H, m ,J= 7.32fiz, a r o m atic ”),7･17(2H, m , ar o m atic･”),7･32(1 H, m ,
ar o m atic H),7.55(2 H,i,J=7.88 Hz, ar om atic ”),7･67(1 H, m , ar om atic ”),8･04
(2 H,a, J=7.32 Hz, ar om atic H)･
c = c]3/he xa n e= 1 /1 , U V
r
AcO Et /he xa ne = 1 /2- U V
41
R M ◎ ⑳
㊨ 43
R M
㊨
㊨
42 J的
トBe n z e n e s ulfo nyl-3-【2-[N-triflu or o ac etyl- N -(2-trim ethylsilyetho xymetho xy)
aminoト2- m ethoxyc arbonylethylト5,6-dihydo r o-2(1 H)pyridinon e(45)の 合成
Ph O2S ･%pcho2Me
4 4 望2MOCF3
mCP B A 6
一 叫 ･ Ph O2S N
l
4
3
45
0 1･ 2
-
N
s2MOC F3
11 のナ ス フ ラ ス コ に マ イ ケ ル 付加体(44) (6.14g,9.llm m ol)を計り取り塩
化メチ レ ン (300ml)に溶解した ｡ 飽和重曹水(70ml)を加えて水冷した ｡ 撹
拝 しながら 1時間かけて 80 %mCPB A(2.63g, 10.93m m ol)の塩 化メ チ レ ン
(2 00ml)溶液を滴下 した ｡ 滴下終了後､ 蝕和重曹水を加えて塩化メチ レ ン抽
出 した ｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 硫酸 マ グネシ ウム 乾燥､ 溶媒を留去す
ると､ 残渡(5.93g)が得られた ｡ 残漬 をシリ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (シリカゲル240g, C H C13)により 精製するとジ ュ ノ フ ィ ル (45) (4･64g,9 0 %)
が淡黄色油状物質として得られた ｡
IR(neat)c m
-1
:2950(CH), 17 40(C- 0), 1690(C- 0)～
F A BM Sm/z :565(M＋H
＋
,
10),4 47(100). H R FA BM Sm/z:Calcd for
C23H32F3N207SSi:565･1651･ Fo u nd:5 65･1 60･
1H - N M R 500 MHz (CD C13)∂ :0･00(9H, s, T MS),0･90(2 H, m , C H2Si), 2･51
(2 H, m , C 5- H), 2.81(1 H, dd, J= 14.1, 9+53 Hz, C l
-
- Ha),3.0 9(1 H, dd, J= 14･1,
5･86Hz, C r- Hb), 3･45(1 H, m , OCH2C),3･59(1 H, m , OCH2C), 3･68(3 H, s,
O Me), 4･04(2H, m , C 6 月), 4 3 0(1 H,d,J-10･08Hz, N C H20), 4･47(1H, d d,
∫-9･53, 5･85Hz, C 2
-
- 班), 4･62(1 H, d, J=10･08 Hz, NCH20), 6･61(1 H, t,
J= 4.12 Hz, vinylic H),7.53(2 H, m , a r o m atic H),7.63(2H, m ,
'
ar o m atic 班),8･03
(2H, m , arom atic H).
50
13c- NM R 125･O Hz(CD C13)♂:
-1･53
,
17･64
,
25･15
,
29･98, 4 4･05, 52･51, 58･43,
66.01, 1 2.39, 1 14.68, 116.97, 119.25, 128.34, 128.76, 130.89,
142.85, 156.29, 156.58, 1 56.87, 157.17, 163.79, 196.17.
AcOEt /hex a n e= 2/3 , a nis
鶴
R M a
45
133.64, 138.89,
51
第二章 第二節に関する実験
ジ エ ノ フ ィ ル (45)とジ エ ン(29)のDiels- Alder反応
2- Be nze n e s ulfo nyl-8a-[2-[N -tri fluo ro ac etyトN-(2-trim ethylsilylethoxym etho xy)
a min o] -2- m ethoxyc arbonylethyl]-1, 6-dio x o-Gis-1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 8a-
o c tahy血ois oquinoline(50)
T MS O
甑三言Me ,
02Me 叫 ･ P hO2SN
4
=c o cF3P
-Cyme n e18 0
oC l
50
i
2S
5
N%?
SEM
Ph O
4a
○
H
t
●l
q
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d< 7
1 噛 2Me
望2MO CF3
50miのナ ス フ ラス コ に ジ エ ノ フ ィ ル (45)(425mg,0.75m m ol)､ Da nishefsky
dien e(1.5ml)､ p- cym e n e(15 mi)を入れア ル ゴ ン 雰囲気下190 ℃(浴温)で5時
間加熱還流 した｡ 反応液から溶媒とジ ェ ン を減圧留去 した後, 塩化 メチ レ
ン(lo血l)に溶解し撹拝 しながら c s A(60mg)を加えた｡ 5分後､ 飽和重曹水
を加えて塩 化メチ レ ン で 抽出 した｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 硫酸 マ グネ
シウム乾燥､ 溶媒を留去したと ころ残漬(608mg)が得られた ｡
残漆をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル25g, AcOEt伽 x a n e=1/3)
に より精製した後､ 再び シリ カゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル7g,
C H C13/AcO Et
=50/1)によ り精製するとDiels- Al 血付 加体(50) (314m g, 66 %)が
無色ア モ ル フ ァ ス と して得られた ｡
Diels- Alder付加体(50)(mixtu r e of diaster ois o m e rs)
IR(K Br)c m
-1
:2950(CH),1750(C=0),1690(C- 0), 1360(SO2),1170(S O2) ･
F A B MS(NaCl) m/z .･ 65(M＋Na
＋
,
3),144(100).
H R FA B印/z :Calcd fo rC27H35F3N2NaO8SSi:65･1733･ Fo u nd:655･1749･
1H - N M R 500M Hz(C D C13) ♂ :0･025(18 H, s, T MS), 0･91(4H, ” , C H2Si),
1.91(2 H, m , C4- Ha), 2.07(2H, m , C 4- Hb), 2.18- 2.41(4H, m , C5- Ha a nd C-
1
'
Ha), 2･58(2 H, m , C 4a-H),2.69-3.05(4 H, m , C 5- H band Cl
'
- Hb), 3.54(4 H,
m
,
O C H2C), 3･61(3 H, s, OMe),3･64(3H, s, O Me), 3･87(2 H, m , C3
- H), 4･08
(2 H, m , C3- H), 4･34(1 H, dd,∫- 6.04, 4.39Hz, C2
-
- H), 4.44(1 H, t, J= 5.68Hz,
C2
-
- Hz), 4･7 4(4 H, m , NCH20), 5･95(1 H, d, J=10･28H z, C 7
- H), 6･00(1 H, d,
J= 10･28Hz
,
C-7H), 6･58(2H, d, J=10.28Hz, C-8H), 7.54(4H, m), 7.64(2 H, rn),
8.02(4 H, mト
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AcO Et /he x a n e= 2/3 , a nis
45
R M
⑳
⑳ ◎
Diels- Alder付加体(50)の 脱S E M化反応
ra e-(4aS*,gas*,2
'R*)-2- Be n z e n e s ulfo nyト8a- (2-triflu or o ac etyla min o-2-
m etho xyc arbo nylethyl)ll, 2,3, 4, 4a,5,6,8a- Gis- o ctahydr ois oquin olin e(51a)
a nd its epim e(51b)の合成
PhO2SN
0
♂空
T F A
- 棉
:
q h#HO2Me
望2MO CF3
PhO2SN
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200mlのナ ス フ ラス コ にDiels- Alder付加体(51a) (2.17g, 3.43m m ol)を塩化メ
チ レ ン (80ml)に溶解 し水冷した . 撹押しながら TF A(7.9ml,1 03m mol)を加
え､ 室 温 に戻 し3時PF日反応したo 反応液に飽和食塩水を加えて塩化メ チ レ
ン抽出した｡ 有機層を飽和重曹水洗浄､ 飽和食塩水洗浄､ 硫酸 マ グネ シ ウ
ム 乾燥し､ 溶媒を留去 した と こ ろ残溶(1.87g)が得られた o 残液をシリカゲ
ル カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル70g, AcOEt/he x a n e=1/1.4)により精製す
ると ､ 第p - 溶出物として回収原料(50) (20mg,9 %)､ 第二 溶出物として脱
SE W(a -H)体(51a)(742mg, 43 %)､ 第三溶出物として脱SEM体(β -H)(51b)
(584mg,34%)をそれぞれ白色ア モ ル フ ァ ス として得る こ とができた｡
脱SE M体(α - ”)(51a)
IR(K Br)c m
-1
:3350(Nil),1710(C= 0),1680(C= 0), 1350(S O2), 1170(SO2) ･
F A B MS m/z :503(M＋H
＋
,
32).
H R FA BMS m/z :Calcd fo rC21H22F3N207S:503･1099･ Fou nd:503･1 111･
1
H - N MR(500M Hz) ♂ :2･Ol-2･04(2 H, m , C4- H), 2･15(1 H,dd, J= 14･66, 6:89,
Cr- Ha), 2.43(1H, dd,J= 18.5, 3.85 Hz, C 51Ha), 2.65(1 H, dd, J= 14.66,8.0 6Hz,
Cl
f
-Hb), 2.80-2.86(2 H, m , C 4a- ” a nd C 5-H b),3.58(3 H, s, O Me),3.75(1 H, m ,
C 3- Ha), 4.30(1 H, m , C 31 日b), 4.54(1 H, m , C 2
'
- H),5.97(l舌i, dd, J= 10.26,
0.73Hz, C7-H), 6.32(1H, dd, J= 10.26, 1.84 Hz, C8- H),7.37(1H, d, J= 7.32 Hz,
N H), 7.54(2H, m , aro m atic ”),7.64(1 H, m , ar o m atic H)8.01(2 H,dd,J-8.43,
1
.28Hz, ar o m atic H).
NOE w as obs erv edbetw e e nO Me a nd ar o m atic H, C 2
l
- H a nd C4a- H o rC 5- H b.
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脱S E M体(β -H)(51b)
IR(ne at)c m
-1
:3300(N H),1710(C= 0),1670(C-0), 1350(SO2),1165(SO2).
F A B MSrn/z :503(M＋H
＋
,
3 2).
H R FA B M Sr n/z :Calcd forC21H22F3N207S:503･1100･ Fo u nd:503･10821
1H - N M R 500M Hz (CD C13)a :1･93
- 1･99(2 H, m , C 4-H), 2･29(1 H, dd,
J=15.2 1, 3.85 Hz, Cl
-
- Ha), 2.43(1 H, dd, J=16.67, 1.56Hz, C 5- H年), 2.69- 2.75
(3 H, m , CトH b, C 4a- H, C 5- H b), 3.65(1 H, m , C3- Ha), 3.74(3H, s, O Me), 4･21
(1H, m , C31 H b), 4.73(1 H, m , C 2
.
- H), 5.97(1H, dd, J=10･26, 0･73Hz, C-7 H),
6.38(l H, dd, J=10.26, 2.01Hz, C8-H), 7.20(1 H, d, J=8.42 Hz, N H), 7･5 5(2 H,
m
,
ar o m atic H), 7.66(1 H, m , ar om atic H), 7.98(2 H, m , ar o m atic ”).
AcO Et /he xa n e= 1/1 , anis
50
R M
51
◎
○
D iels-Alde r反応とそれ に引き続く脱sEM化反応
500mlのナ ス フ ラ ス コ に ジ ュ ノ フ ィ ル (45) (14.28g, 25.32m m ol) ､
I)anishefskydie n e(45ml)､p- cym e n e(100ml)を入 れア ル ゴ ン 雰囲気 下180 ℃(浴
温)で5.5 時 間加熱還流 した ｡ 反応液から溶媒とジ ェ ン を減圧留去 した後､
塩イヒメ チ レ ン (200ml)に溶解 し撹押下 C S A(250mg)を加えた｡ 1 時間後､
飽和重曹水を加えて 塩イヒメ チ レ ン で抽出 したo 有機層を飽和食塩水洗浄､
硫酸 マ グネ シウム乾燥､ 溶媒を留去した とこ ろ粗D A付加体(50) (ユog)が得
られた｡
粗D A付加体を塩化メチ レ ン (200ml)に溶解し､ 水冷撹押下 TFA(70ml)を
加えて室温に戻 し同温 で 3時間反応 した ｡ 反応液に飽和食塩水を加えて塩
化メチ レ ン 抽出した ｡ 有機層を飽和重曹水洗浄､ 硫酸 マ グネ シウ ム 乾燥 し ､
溶媒を留去 した と こ ろ残漬(1 5.2g)が 得られた ｡ 残漆 を シ リカゲル カラム ク
ロ マ トグラフ ィ ー (シ[)カゲル35Og, AcO EVhe x a n e=1/1.5 1/1)により精製 し脱
sEM体(51a, b) (9.89g,78 % &o m45)が 2 つ の ジア ス テ レオ マ ー の混合物と
して得られた ｡
AcO Et /he x a n e= 1 / l, a nis
R M ●
鼓51a
● ●
¢P h O H
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脱SE M体の 分子内環化反応
ra e- M etbyl(2 R*, 3aS*,6aS*, 10aS*)-9- Be nzerl e S ulfonyl-3-biflu o r o acetyト5, 10-
diox o-1, 2, 3, 3a, 4, 5,6,6a, 7, 8, 9, 10-dode c ahydr o-pyrr olo【2,3-i]is oquinolin e-
2- ca rbo xylate(52a)a ndits epim er(52b)の合成
8a
7 8
D ABC O 8
P hO2SN
5 1 0
一〆空
P hO2SN
:
wHHC O CF3 5 2 M ph?
4
V･N
3
昌｡ cF｡
g
r
o三Me
…
eO2C
2
H 3
10mi のナ ス フ ラス コ に脱SE M体(a - ”) (51a)0(102mg, 0.2m m ol)を計り取
り無水DME(3ml)に溶解した. D A BC O(22mg,0.2m mol)を加えて 一 晩撹拝
した｡ 反応液を水冷した5%AcOHにそそぎ酢酸 エ チル抽出した｡ 有機層を
飽和重曹水洗浄､ 飽和食塩水洗浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒を留去した｡ 得られ
た残漆をシリカゲル カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シt)カゲル1･5g, CH C13/AcO Et
≡ 1/1.5)により精製すると三環性化合物(a - H) (52a)が無色結晶として
75mg(74%)得られた｡
三環性化合物(α -H) (52a)
mp103-104･5
cC(CH2CITPetr Ole u m ethe r)･
IR(K Br)c m
-1
:2950(C H),17 45(C= 0),1720(C= 0), 1665(C -0),135(S O2),
1170(SO2) I
F A B MSnVz :503(M＋H
＋
,57) .
H R FA B MSm/z :CalcdforC21H22F3N207S 503･1099･ Fo u nd 503･1115･
1H IN M R 500 MHz(CDC13)♂ :1･85
- 2･01(2H, m , C6a-H a ndC7-Ha), 2･25-2･44
(5 H, m , Cl-Ha, C4-Ha, C6- H a nd C7- H b),3.03(1 H,d d,J= 13.74, 1.28Hz, Cl-
H bo rC4- H b), 3.24(1 H, dd, J=1 6.48, 5.3 1Hz, C トH bo rC 4- Hb),3･70(3 H, s,
OMe), 3.77(1 H, m , C 8- Ha), 4.23(1 H, m , C 8- H b),4･81-4･85(2 H, m ･ C 2- H a nd
C3a- H),7.55(2 H, m , ∬ o m atic ”),7.76(1H, m , a r o m atic 班),7.97(2 H, 孤 ,
ar o m atic H).
AcO Et /C H Cl3 = 1/1 , anis
51a
R M
◎
◎ ◎
52a
脱S E M体(β -H)(51b) (201mg, 0.4m m ol)を同条件下反応 したと こ ろ三 環性
55
化合物(β 胡)(52b)(170mg, 85 %)が無色結晶と して得られた o
三 環性化合物(β-班)(51b)
mp209-2 10℃(C H2C12
- ether)I
IR(K Br)c m
-1
:2950(C H),1760(C-0), 1720(C- 0), 1680(C- 0),1350(S O2),
1170(S O2)I
FA B MS m/z :503(M＋H†, 73) .
H R F A B M Sm/z:CalcdforC21H22F3N207S 503･1100
Fo und:503･1103･
1H - N M R 500M Hz (CD C13)ro taionaliso m e r♂ :1･66
-1･79(1 H, m , C 7- Ha), 2･15
(3H , m), 2.42-2.54(2 H, m), 2.63-3.04(3H , m), 3･76(3H, m , OMe), 3･80(2/3 H,
m , c-8H),3.90(1/3 H, m , C 8- H),4.07(1/3H , m , C8- H), 4･18(2/3H, m , C8- H),
4.48(2/3 H,d d,J=11.09,6.51Hz, C2-” o rC-3aH),4･68(1H, m , C 2 胡o rC3a-
H), 4.81(1/3H, t, J= 8.12 Hz, C 3a- ” o rC2- H),7･54(2H, m , ar o m atic ”), 7･67
(1 H, m , a r o m atic H),7.97(2H, m , arom atic H)･
AcO Et /C HC13 = 1/1 , a nis
51b
R M
○
◎ ◎ ⑳
52b
脱SE M体(dia ster o m er血 xtur e) (5 1a, b)の分子内環化反応
50miのナ ス フ ラス コ に脱SE M体(51a,b) (1.26g, 2.5m m ol)を計り取り無水
D M E(20 mi)に溶解したo DABC O(280mg,2.5rr 皿 Ol)を加えて
- 一 晩撹拝した ｡
反応液を水冷した5 %AcOH(30ml)にそそぎ酢酸 エ チル抽出した｡ 有機層を
飽和重曹水洗浄､ 飽和食塩水洗浄､ 空硝乾燥 し､ 溶媒留去すると残漬
(1.25g)が得られた｡ 残漬を シリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル
30g, CH C13仏cOEt
- 1/l･5)に より 精製すると､ 回収原料(5la,b)(215mg,
17 %)と三環性化合物(52a, b) (1.07g,85 %)が それぞれ白色ア モ ル フ ァ ス と
し
.
て得られたo
三環性化合物(52a, b)の ケタ ー ル 化
r a e- Methyl(2R*,3aS*,6aS*, 10aS*)-9- Be nze n e s ulfo nyl-31triflu o r o a c etyl-5, 10-
dioxo-1, 2,3,3a, 4,5,6,6a, 7,8,9, 10-dode c ahydr o-pyrr olo[2,3-i]
is oquin olin e-2- c arboxylate5- Ethyle n eKe tal(53a)a nd its epim e r(53b)の 合成
P h O2S N
5 2 MeO2C H
6ゝ
'
hc ocF3
叫 ･ P h O2S N
5 3 MeO
O
,
c
b
H
'
N C O C F3
56
3 00mlの ナ ス フ ラス コ に 三 環性化合物(52a, b) (5.00g,1.Om m ol)をベ ン ゼ
ン (150mi)に溶解し､ エ チ レ ン グリ コ ー ル (5ml)､ P P T S(500mg)を加えたo
Dea n- Stark 装置を付け加熱還流 し､ 30分毎にDe an-Sta rk 装置内 の ベ ン ゼ ン
を無水ベ ン ゼ ン と交換した｡ 1.5時間後､ ベ ン ゼ ン (50ml)を留去し塩化メチ
レ ン (100 mi)､ 飽和重曹水(100mi)を加えて抽出した. 有機層を飽和食塩水
洗浄､ 部将乾燥 し､ 溶媒を留去すると残漬(6.Og)が得られたo 残漬を塩化
メチ レ ン ー エ ー テ ル で 再結晶したとこ ろケタ ー ル (a - ”) (53a)(1.64g)が無
色結晶として得られた o 母液 を更に再結晶するとケタ 1t,(a -H)(53a)
(1.09g)が得られ ､ 合計2.73g(50 %)得 た o 母液を洩縮すると､ ほぼ純粋な
ケタ - ル (β - ”)(52b)(2.53g,46%)が得られた o
ケタ ー ル (a - ”)(53a)
mp･ 227-230 ℃(CHC13
-AcOEt)de c o mp･
IR(K Br)c m
-1
:1730(C- 0),1670(C- 0)A
F A B MS m/z:547(M＋H
＋
,
86).
H R F A B MS 孤/z:Calcd fo rC23H26F3N208S:547.1362.Fo und:547.135 1.
1H - N M R 500M Hz(CD C13)a :1･37(1 H, d d, J
= 15･20, 4･40Hz, C4- Ha), 1･52
(1 H, d, J= 13.37Hz, C 6- Ha), 1.65(1H, ddd,J= 13･37, 3･85, 2･20H･z, C6- H b),
1.9 0(1H, m , C 7- Ha),2.15-2.59(3 H, m , C トHa, C6a- ” a ndC7 胡b),2･57(1 H,
dd, J= 13.19, 8.25 Hz, Cl- H b), 2.81(1H, ad, J= 15･20, 4･21, 2･2 Hz, C 4-H b),
3･72(3H , s, C O2Me), 3･73
-3･39(5H, m , C8- Ha, - O C H2C H20
-), 4･20(1H, m ,
c 8- Hb),4.70(2 H, C 2- H a ndC3a-H),7.55(2 H, m , ar o m atic H),7･66(l H, m ,
ar o m atic 班),7.99(2 H, m , ar o m atic ”).
And･Cacdfo rC23
H25F3N208S:C, 50
･55;H, 4161
･
,
N
,
5･13･ Fo u nd:C,50･32;H,
4.53;N, 4.9 8.
ケタ ー ル (β 胡)(53b)
mp. 164
- 168 ℃(MeO H)･
IR(K Br)c m
-1
:2950(C恥 1740(C=0),1680(Cニ 0),135 0(SO2),1170(S O2) ･
F A B M Sm/z:547(M.H
'
,
100) ･H R F A B M Sm/z :Calcqfo rC23H26F3N208S
54 7.1362. Fo und:547.1364.
1
B I NM R500 M Hz (C D C13)ro tatio n alis o m er ♂ :1･59
-1･74(4/3 H, m), 1･85-1･91
(5/3H , 孤), 1.59- 2.34(5H, m), 2･58(2/3H, dd, J=13･之8,9･25 Hz), 2･77(1/3H, dd,
J= 13.28Hz), 3.73(3 H, s, OMe),3･78-4･0 8(6H, m , C 8- H, - O CH2C H20
-), 4･19
(2/3H, dd, J= 11.59, 5.56Hz, C 2- H, or C 3a- H), 4･44(1/3 H, dd, J=1 1･59, 5･56 Hz,
c2- H, o rC3a-H), 4.77(2/3 H,t, J=9.26 Hz, C 2- H, orC3a- H),4･80(1/3H, t,
J- 10.OHz, C2- H, o rC 3a- H), 7.50(2 H, m , ar o m atic H),7･62(1 H, m , arom atic H),
57
7.95(2 H, m , ar om atic H)I
AcO Et /C H C13 = i / i, a nis
52
RM
㊨
⑳⑳
53b 53a
58
第 二章 節三節に関する実験
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ピペ リ ドン (54)の還元
1)5- Be n z e n e s ulfo nylamin o- トpe nta n ol(58)の生成
5魚 器経%p冨M5 8
25ml のナ ス フ ラ ス コ にピペ リ ドン(54) (120mg, 0.5m m ol)を入れ てメタノ
ー ル (3ml)に溶解 した｡ 撹拝 しながらNaB H4(38mg, 1m m ol)を加えて2時間
反応 した｡ 反 応液に飽和食塩水を加えて酢酸 エ チル抽出 した｡ 有機層を飽
和食塩水洗浄し､ 硫酸マ グネシウム乾燥し､溶媒を留去すると残漬(3 00rng)
が得られたo 残漬を シ リカゲル カラ ム ク ロ マ トラフ イ - (シリカゲル3g,
AcO EUhex a n e=3/2)に より精製するとア ル コ ー ル(58)(117mg,96%)が無色油
状物質と して得られた｡
ⅠR(n e at)c m
-1
:3 300(OH, N H),1320(SO2), 1150(S O2)･
1H -N M R 500M Hz(CDC13) ∂ :1･36(2 H, m , C3
- H), 1･50(4 H, m , C21 H, C4-
H), 1.67(1H, br, O H), 2.9 6(2H, td, J=6.80,6.10Hz, C51 H), 3.6 0(1 H, t,
J=6.40Hz
,
Cl- H), 4.84(1H, t, J=6.10 Hz, N H), 7.52(2 H, m, a r o m atic H), 7.59
(1H, m , ar o m atic H),7.87(2 H, m , a ro m atic H).
AcO Et /hex a ne = 3 / 2, U V
54
R M a
◎
58
2) N- Be nze n e s ulfo nylpiperi din e(55)の 生成
恥
54 SO2P h
NaB H4
m etal
～
T H E 印
SO2P h 5占
NaB H4
-SnC14による還元
25 mi のナ ス フ ラ ス コ に SnC14(0･09ml, 0･5m m ol)を入れア ル ゴ ン置換 した o
水冷撹押下､ TT U(4mi) を加え室温に戻し､ NaB H4(76mg,2m m ol)を加えて
1時間反応 した . ピペ リ ドン (5 4) (120mg, 0.5m m ol)のT H F(1rn1)溶液を加え
20分撹拝 した ｡ 飽 和重曹水を加えて ク エ ンチ しセ ライ ト減退 した｡ 波 紋に
59
蝕和食塩水を加えて酢酸 エ チ ル 抽出 した ｡ 有機層を飽和食塩水洗浄 し､ 硫
酸 マ グネシ ウム 乾燥 し､ 溶媒を留去すると摩漬(300mg)や;得られたo 残漬
をシ リカゲル カラ ム ク ロ マ トグ ラフ ィ ー (シI)カゲル3g,AcOEthex an e=2/1)によ
り精製するとス ル ホ ン ア ミ ド(55)(107mg,95 %)が無色結晶として得られた｡
mp.92.0-92.5℃(ethe r-he x a n e)･
IR(K Br)c m
-1
:2950(C軌 1340(S O2),1160(SO2) ･
M Sm/z :225(M
＋
,80),78(10).
1H - N M R 500 M Hz(CD C13) a :1･43(2 H, m , C 4
- H), 1･64(4 H, quint, J=5･5 0Hz,
C3- H, C5- H), 2.99(4 H, t, J=5.50H z, C 2- H, C 6- H), 7.53(2 H, m , ar o m atic ”),
7.60(1H, m , aro m atic H),7.76(2 H, m , ar o m atic”).
13c- N M R 125･6 Hz(CDC13)
AcOEt /hexa n e= 1 / 1, U V
54
R M
◎
◎
♂ :23.5
,
25.1
,
46.9, 127.6, 128.9, 13 2.5, 136.3
55
NaB‡i4
- Z d:14に よる還元
25 mi のナ ス フ ラ ス コ にZrC14(117mg, 0･5mg)入れて水冷したo 撹押下D M E
(4 mi)を加えて室温 に 戻 し､ NaBH4(76mg,2m mol)を加えて激 しく1時間撹
拝した. ピペ リドン (54)(120mg,0.5m mol)のD M E(1ml)溶液を加えて--一 晩
撹拝した｡ 飽和重曹水 を加えてク エ ン チ し水を加えて希釈した｡ 酢酸 エ チ
ル を加えて抽出し､ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 硫酸マ グネ シウム乾燥 し､
溶媒を留去すると残渡(113mg)が得られた｡ 残漆をシ リカゲル カ ラ ム ク ロ
マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル1･5g, C H C13) により精製すると ス ル ホ ン ア ミ ド
(55) (103mg,92 %)が得られた｡
AcO Et/hexa n e= 1 / 1, U V
54
R M
○
○
55
60
ケタ ー ル (53)の 開環反応
1)TA G-(2S*, 3aS*, 4S*, 7aS*)- トAllyoxyc arbo nyl-4-(2-
be n z e n e s ulfo nylamin o ethylト2,3a-dim eぬoxyc arbo nyl-610 X O-2,3,3a, 4, 5,6, 7,
7a- o ctahydr oindole6- Ethyle n eKetal(63)
l
の 合成
” 0
PhO2SN
5 3 b
0
う pno2S 榊
叫
- ･･麺妙 ･
3a
MeO2q
” 0
4 0
ち
:eo
C
3
2
y
2
eq
7
s1
59 b R:= CO CF 3
62 R= H
63 R= alJyL
10mi のナ ス フ ラ ス コ にケタ - ル(53b)(163mg,0.3m m ol)を入れたo メタノ
ー ル (3ml)に懸淘し炭酸カリウム (41mg,0.3m mol)加え10分加熱還流したo
反応液に蝕 和食塩水を加えて酢酸 エ チ ル抽出した ｡ 有機層を飽和食塩水洗
浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒を留去すると エ ス テ ル (59b) (163mg, qu a nt.)が無色油
状物質として得られた｡
10mi のナ ス フ ラ ス コ に エ ス テ ル(59b)(163mg)を入れ たo メ タノ ー ル に溶
解し水冷したo 撹押 しながらNaBⅠi4(25mg,0･6m m ol)を加え1時間撹押 し ､
更に室温で 30分反応した ｡ 反応液に飽和食塩水を加えて酢酸 エ チ ル抽出し
た ｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 巴硝乾燥 し､ 溶媒を留去すると残渡(132mg)
得られた ｡ 残漬を シリカゲル カラムク ロ マ トグラフィ ー (シリカゲル2g,AcOEt/
MeO H: ニ25/1)により精製 するとほぼ純粋なア ミン(62)(118mg)が無色油
状物質として得られた ｡
ア ミ ン (62):I R(K Br)c m
- 1
:3300(Nil),2950(C H),1720(C- 0), 1320(S O2),
1150(S O2ト
10miの ナ ス フ ラ ス コ にア ミ ン(62) (50mg,0.1rn m ol)を塩化メチ レ ン(3mi)
に溶解し水冷したo 撹拝しながら炭酸カリウム (28mg,0.2m rn ol)の水(3 mi)
溶液と､ ク ロ 口 演酸ア リ ル (19mg,0･15m m ol)のC H2C12(1ml)溶液を3分 か
けて同時滴下した o 20分授拝した後､ 飽和重曹水を加えて塩化メチ レ ン抽
出した. 有機層を飽和食塩水洗浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒を留去すると残漆
(55mg)得られた ｡ 残漆をシリカゲル カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル
1･2g, AcOEt/C H C13
-1/2)に より精製す るとカル バ メ ー ト(63)(48mg,70%
fr o m53b)が無色油状物質と して得られた｡
エ ス テル (59b)
IR(K Br)c m
-1
:3300(N H),2950(CH),1730(C =0),1690(C=0),13 30(S O2),
1160(SO2)I
F A B MSm/z:579
61
(M＋H
＋
, 100).
H R FA B MSrn/z : C alcd forC24H30
F3N209
S:579･1 624･ Fo u nd:579･1629･
1H - N M R 500M Hz(CD C13)♂ :1･2 8(1H, m), 1･77(3 H, m), 1･84(1 H･dd,
J= 14.2
,
12.2 Hz
,
C 3- Ha), 2.12(1 H, dd, J= 13.2, 10.2 Hz, C 7 胡a), 2.15-2.22(2 H,
m), 2･88(1 H, dd･ J= 13･
1
2
,
8･6Hz
,
C 7- H b)2･94- 3･00(2 H, m , CH2N SO2), 3･68
(3H , s, C O2Me),3･76(3H, s,qO2Me),3･86-3･97(4 H, m , ketal H), 4･38(1 H,
J=10.2
,
8.6Hz
,
C 7a- H), 4.5 1(1 H, t, J= 6.1 Hz, N H), 4.71(1H, dd, J= 12.2,
5.3Hz
,
C2- H), 7.54(2 H, m , ar o m atic ”),7.60(1 H, m , ar o m atic ”), 7.85(2 H, m ,
∬o m atic ”).
カ ル バ メ ー ト(63)
IR(K Br)c m
-1
:3250(N n),2950(C H), 17 20(C=0),1695(C=0).
F ARM Sa/z : 567(M＋H
＋
, 10) .
H RFABMS m/z :Calcd forC26H35N2010S:567･2012･ Fo u nd :567･2006･
1
H- NM R 500MHz(CD C13)♂ :1･38
-1･97(7 H, m), 2･34(1 =, br,), 2･89- 3･04
(3 H, m), 3.68(3 H, s, O Me), 3.73(3 H,.d -like, I-9.35 Hz, O Me), 3.82-3.96(4 H,
m
,
ke tal H),4･22(1 H, t, J- 8･66Hz, C 7a- H),4･47-4･60(4 H, m , N H, allic CH2
a nd C2- H), 5.20-5.3 2(2 H,br, olefinic ”), 5.85(1 H, br, olefinic H), 7.53(2 H, m ,
arom atic H), 7.59(1 H, m , a rom atic H),7.86(2H, m , ar o m atic H).
AcO Et /C H CJ3 = 4 / 5, a njs AcOEt / CH C13 = 1/ 2, a nis
5 3b
R M
○
○
62
R M ◎
5 9b 6 3
2)r a e- (2 R*, 3aS*, 4 S*,7aS*)- 1-A lylo xyc arbo nyl-4-(2-
be nze n e s ulfonylamir)o ethyl)-2-hydroxym ethyl-3a- m ethoxyc a rbo nyl-6- oxo -2, 3, 3a,
4, 5,6,7, 7a- o ctahydr oindole6- Ethyle n eKetal(61)の合成
” 0
つ
0
P h O2S N
5 3a
0
● I
ゝ
'
hcocF3
MeO2C ”
H
PhO2S N H､ ノ′ ヽ 乙
～
＋
打
”eo
x
2
HSqR……
a ×= O R= COC F3
X=H2 R=H
X= H2 R= aflyI
25ml のナ ス フ ラス コ にケタ ー ル (53b)(200mg,0.37m m ol)を入れ無水メタ
ノ ー ル (10ml)に溶解した｡ 炭酸 カリウ ム (20mg)を加 えて10分間加熱還流
し､ 更 に室温で20分撹拝すると結晶が析出 した ｡ 反応液に塩 化メ チ レ ン を
62
加えて結晶を溶解 し､ 飽和食塩水を加えて塩化メ チ レ ン抽出 した ｡ 有機層
を飽和食塩水洗浄､ 硫酸 マ グネシウム 乾燥 し､ 溶媒 を留去すると エ ス テ ル
(59 b) (220mg,qu a nt.)が無色結晶として得られた ｡
エ ス テ ル (59b)
甲P205 ℃(CH2C12
-ethe T)A
IR(K Br)c m
-1
:3400(NH), 1760(C=0),1700(C= 0), 1680(C-0),1650(C- 0).
F A R M Sm/z :579(M＋H
＋
, 100).
H R F A B M Srn/z:Calcd fo rC24H29F3N209S:57 9･162
4
･ Fo und:579･1625･
1H - N M Rを測定したと こ ろ r.ta,ner による極めて複雑なピ ー ク が 観測され
た｡
25ml のナ ス フ ラ ス コ に エ ス テ ル (59b)(85mg, 0.147m m ol)を入れ無水メタ
ノ ー ル (5ml)､ ジク ロ ロ エ タ ン (5ml)加え溶解し撹拝 しながらNaB H4(14mg)
を加えたo 1･5時間後NaB H4(15mg)を加えて室温 で 1･5 時間撹拝 したo
5()℃に加温してNaB H4をミク ロ ス パ
ー テ ル 1 杯くわえたo 3()分後､ 更に
NaB H4をミク ロ ス パ
ー テ ル 1 杯を加えて 30分反応 した｡ 反応液に飽和食
塩水を加えて塩 化メ チ レ ン抽出 した｡ 有機層を飽和重曹水洗浄 し､ 溶媒 を
留去すると粗ア ミ ン(60)が無色 ア モ ル フ ァ ス (65mg)と して得られた｡
25ml のナ ス フ ラス コ に粗ア ミ ン(60)(65mg)を入れ塩 化メチ レ ン (4ml)､ 水
(2ml)に溶解し水冷した. 撹拝 しながらク ロ ロ 炭酸 ア リル (24mg,0.2m rn ol)
の 塩化メチ レ ン(1ml)溶液とNaHC O31(17mg,0･3m m ol)の水(1ml)溶液を3分
かけて 同時滴下し た ｡ 同腹で 40分撹拝し､ 反応液に飽和重曹水を加え塩
化メチ レ ン抽出した o 有機層を飽和食塩水洗浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒を常去
すると残漬(160mg)が得られ た ｡ 残漬をシリカゲル カラム ク ロ マ トグラフ
ィ ー (シリカゲル1.5g, AcO Etnle X a n e=3/1)により精製するとカ ル バ メ
ー ト(61)
(58mg,73% &o m53a)が無色ア モ ル フ ァ ス と して得られた .
カ ル バ メ ー ト(61)
IR(ne at)cm
-1
:3500(N Ho rOH),3350(N Ho rOH),2950(C=),1730(C-0),
1680(C= 0),1330(S O2), 1160(S O2)I
F A B MS m/z :539(M＋H
＋
,
100) .
H R F A B M Sm/z :C alcd forC25H35N209S:53912063･ Fou nd:5 39･2 068･
1= - NM R500M =z(CDC13)∂ :1･43(1 =, br), 1･68
-1･77(4 =, m), 1･93(1 =, br),
2
･
15- 2･29(3H, m), 2･95(1 H, m ,SO2NCH2),3･03(1 H, m , SO2N C H2), 3･58
(2 H,br, Cfi20H),3･67(3H, s, O Me),3･83
-3･95(5H, m , C7a-” and ketal ”),
4･44(1H, m , C 2一 恥 4･61(3H, br, C O2C H2and O恥 5･24(1 H,d d, J
= 10･62,
63
1.28Hz, olefinic H),5.34(1 H,d, J= 17.21 Hz, olefinic H), 5･94(1 H, m , olefinic
H),7.54(2 H, m , arom atic H), 7.60,(1 H, 叩 , ar o m atic H),7･86(2H, m , ar o m atic
H) .
AcOEt/C H C13 = 1/2 , a nts AcO軌 a nis
53a
R M ◎
㊨
R M
○ ⑳
59a 6 1
三環性化合物(33)の ケタ ー ル 化
r a c- M ethyl(2 R*, 3 S*,6aS*, 10aS*)13- Methyト5,10-dio x o-9- (p-tolu e n e s ulfo nyl)-
1, 2, 3,3a, 4, 5,6,6a, 7,8,9, 10-dode c ahydr o-p yr r olo【2,3-i]is oquin olin e-2-
c arbo xylate5- Ethyle n eKetal(34)
8a
6
TsN
3 3 Me
Me
ethyle n egy[col
TsO H
TsN
0
3 4 MeO2
g
l
て
㌫ゝ
C ”
0
0
う
Me
50mi のナ ス フ ラ ス コ に三環性化合物(33)(653mg,1.5m m ol) エ チ レ ン グリ
コ
ー ル (620mg, 10m m ol), TsO H
･ H20(65mg)を入れ ベ ン ゼ ン (25ml)に 溶解 し
た . ベ ンゼ ン (20ml)を入れたDe a n-Stark装置をつ け加熱還流 した o 30分後
De an-Stark装置 中の ベ ン ゼ ン (20ml)を除き新た に ベ ン ゼ ン (20ml)を加え､
更にフ ラス コ 内に エ チ レ ン グリ コ ー ル (0.1ml)を加えた｡ 1.5時間転 に同様
の操作を行 い ､ 13時間加熱還流 した ｡ 飽和重曹水 を加えて酢酸 エ チ ル 抽出
した｡ 有機層を飽和食塩水洗浄 しだ硝乾燥 し溶媒を留去すると残漬(7 20mg)
得られた. 残漬 に酢酸 エ チ ル - - キサ ン (- 1.5/1)溶液を加え析出した結晶
を漉取するとケタ ー ル (34)(4 18mg)が無色結晶として得られたo 母液を膿
縮して シカゲル カ ラムク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル5g, AcOEt伽 x a n e= 1.5/1
3/1)により精製すると更に ケタ ー ル (34)(150mg)が得られ計568mg(79 %)得
られた｡
mp･171･5- 172･5
cC(CH2CH2
- AcO Et)
IR(K Br)c m
-1
:2950(C H),1730(C-0),1680(C- 0),1350(S O2),1 160(S O 2).
F ABMS m/z :479(M＋H
＋
) .
H R FA B MS dz:Calcd forC23H3 1O7N2S:479･1852 ･Fo u nd .: 479･1857･
An al･Calcdfo rC23H30
07N2S:C, 57･53;H, 6･32;N, 5･85･ Fou nd:C, 57･62;H,
6.26; N, 5.69.
64
1H - N M R 500 M Hz(C D C13)∂ :1･35(1 H, t, J
=13･4 =z, C 6a-rH), 1･42(1 H, dd,
J=1 5.4, 4.6Hz, C 4- ”), 1.61(1 H, dt, J= 13.4, 3.3 Hz, C6- ”), 1.75(1 H, m , C7- ”),
1,85(1 H, dt, J= 15.4, 3.3Hz, C4-H),2.02(1 H,d d, J= 13.4, 4.3 Hz, C トH), 2124-
2.34(3H, m , C トH, C 6胡 , C7- ”), 2 3 8((3 H, s, N Me), 2.44(3 H, s, M e),3･64
(3H, s, OMe),3.75(1 H, td, J=1 2.2,5.1Hz, C8- H),3.84-3.9 8(6H, m , ketal H,
C 3a- H, C2- ”),4.12(1 H, m ,C8- ”), 7.30(2 H,d, J=8.SHE, a r o m atic H), 7･87
(2H, d, I-8.3Hz, arom atic ”).
AcOEt/he xane = 2/1, u V
33
RM
⑳
@ @
34
sodiu m n aphthale nide の調製
18b)
50ml のナ ス フ ラ ス コ にナ トリウム (209mg,9m m ol), n apthale n e(1536mg,
12mrn ol) を入れ てア ル ゴ ン置換 し､ D M E(20ml)に溶節 し2時間撹拝 したo
r a e- M ethyl(2 R*,3aS*,6aS*, 10aS*)-3- M ethyト5,10-dio x o-1, 2, 3, 3a, 4,5, 6,
6a
,
7
,
8
,
9, 10-dode c ahydro-pyrrolo【2,3-i]is oquin olin e-2-c arbo xylate5- E thyle n e
Ketal(64)
0a
4I
●
I
TsN
3 櫓 MeO
O
T
s odiu m n aphthalenide
Me
6 4
H N
O
MeO2
堤
C ”
0
0B
Me
50mi のナ ス フ ラス コ にケタ ー ル(33)(40mg,0.835m m ol)を入れ てア ル ゴ
ン置換した o D M E(20mi)に溶解し-78 ℃に冷却した ｡ s odiu m n aphthalenide溶
液をカ ニ ユ ー レ を用 い て青色が持続するまで加えたo 飽和食塩水を加えて
ク エ ン チ し酢酸 エ チ ル抽出 した ｡ 有機層を飽和重曹水洗浄 し芭硝乾燥乾燥
し溶媒を留去すると残漆(540mg)が得られた ｡ 残漬を シカゲル カラ ムク ロ
マ トグラフ ィ ー (シ[)カゲル5.4g, Ac o etAcOeVMeOH =10/1)に より精製すると脱
ベ ン ゼ ン ス ルホ ニ ル 体(64)(140mg,5 2%)が無色結晶と･して得られた｡
mp196･5-197℃(CH2CH2
- AcOEt)･
IR(K Br)cm
-1
:3300(N Tl), 2950(CH),1730(C O),1650(C-0)I
EI MS m/z :324(M
＋
), 265(100).
An al･CalcdfbrC16H24N205:
C
,
59･24
,
H, 7･46, N,8･64･ Fo od:C, 59･49, H,
65
7.49, N, 8.5 6.
1H - N M R(500 M Hz)♂ :1･58- 1･97(4H, m; C
-1 H
, C6 胡, C6a胡), 2･03(1 H, d,
J=1 2.OH z, C l- ”), 2.15(2 H, m , C4- ” , C7- 恥 2･29(2 H, m , C 4
1 H, C6- H), 2･45
(3 H, s, N Me), 3.28(1 H, m , C8
- ”),3･41(1 H, m , C 8- ”),3･67(3H, s, O Me),
3.72-4.00(6H, m , ketal H, C 2- H, C3a- H), 5･76(1 H, br s, N H) ･
AcO Et/ MeO H≡ 10 /1, anis
34
R M a
◎
64
ケタ ー ル 体(53)の脱 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 化
sodium anlbr a c e nide溶液 の調製 22)
30miのナ ス フ ラ ス コ にNa(140mg, 6m m ol) と､ anthr a c e n e(1･2g,6･7m m ol)
を入 れア ル ゴ ン 置換 した ｡ 無水D M E(lo汀-1)を入れ室温 で 1悦激しく撹押 し ､
探青色 の sodiu m a n tbrc enide溶液が得られた ｡
r a e- M ethyl(2R*, 3aS*, 6aS*, 10aS*ト3- T rifluoroa c etyト5, 10-dio x o
-1, 2, 3,3a, 4,
5, 6, 6a, 7,8, 9, 10-dode c ahydro-pyrr olo[2, 3-i]is oquin olin e-2-c arbo xylate 5-
Etyle n eKetal(65a)a nd its epim e r(65b)の合成
” 0つ
0
‾
s od 山m a nthra ce nide
0
P hO2SN
MeO2C ”
*NC O CF3 53a a - ”
H 5 3 bβ- H
H N
‖ 0
盲ゝ
0
ち
0 汰idCOCF3
MeO2C ”
6 5a (x･ H
6 5 bβ- H
1) a - H#(65a)
500miの2頚フ ラス コ に ケタ ー ル 体(53a)(1.00g, 1.83m m ol)を入れア ル ゴ ン
置換し D M E(200ml)に溶解した o -65 ℃ に冷却し､ 撹拝 しながらscdiu m
anthr a c e nide 溶液*(6 mi)ゆ っ くり加えた｡ 1分撹拝し､ 飽和塩化ア ン モ ニ ウ
ム 水(lo °)を加えて室温 に戻 して酢酸 エ チ ル抽出 した ｡ 有機層を蝕和食
塩水洗浄､ 空硝乾燥し､ 溶媒 を留去すると残軽(1.5 0g)が得られた｡ 残漬を
シ リカゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル20g, CHC13 → 5 % MeO H in
AcO Et)により精製すると ､ 回収原料(1 13mg, 11% , CH C13で溶出)と ､ 脱 ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)(617mg, 83 %, 5% MeO H in AcO Etで 溶出)が無 色
針状晶と して得られた｡
*調製法は前に記載
脱ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65a)(α - 班)
66
mp･ 254ふ255･
くC(C H C13
-hexane)･
IR(K Br)c m
- 1
:3400(NH),2950(C H),1740(C= 0), 1660(C=0), 1650(C-0).
L R FA B MS a/z :407(M＋H
＋
,
100) .
H R FA B M Sm/z:Calcd fo rC17H2 2F3N206:407･1430･ Fo u nd:407･1431･
1H - N MR500M Hz(CDC13)a :1･65(2 H, m , C 6
- Ha, C4- Ha),1･73(1 H,d-like,
J= 13.7 5 Hz, C7- Ha), 1.81(1 H, t, J= 13.20 Hz, C 6- H b), 2.1 6-2.27(3 H, m , Cl-Ha,
C6a- ”, C7- Hb), 2.59(1 H, dd,J= 12.91, 7.97 Hz, C トH b), 3.07(1 H, dt, J=15.39,
3.30Hz, C4- Hb), 3.30(1H, m , C8- Ha), 3.47(1H, m , C 8- H b),3.76(3 H, OMe),
3.73-4.13(4 H, m , ketal ”), 4.76(1 H, t, J=9.35Hz, C 2- ”), 4.87(1 H, t,
J=9.35 Hz, C 3a- ”),6.04(1H ,br s, NH).
13c NMR125･65Hz(C D C13)a :23･4(C7),29･5(C4),3 1･3(C6a),36･5(C6)
38.2(C8),39.6(Cl),49.2(CIOa),53.0,(O Me),59.2,(C2),63.8(C3a),64.1
(ketal C),65･2(ketal C),107･2(C5),116･0(q,J =288･OHz,C F3),158･3(q,
J=36･5 Hz
,
C
～
K F3),171･0(∈巧Me),171･3(CIO)･
AcO Et/ C H CJ3 = 10 /1, a nts
53a
R M
⑳
@ *
65a
2) β胡体(65b)
30 miの2頚 フ ラ ス コ にケタ ー ル体(β -H)(53 b)(500rng,0.92rrlm Ol)を入れア
ル ゴ ン 置換しD M E(10ml)に溶解したo -65 ℃に冷却し､ 撹拝 しながら
sodiu m a nthr ac e nide溶液(2.5ml)ゆ っ くり加えた o 蝕和塩化ア ン モ ニ ウム 水
(15ml)を加えて室温にもどして酢酸 エ チル抽出 した ｡ 有機層を飽和食塩水
洗浄､ 巴硝乾燥し､ 溶媒を留去すると残漬(650mg)が得られたo 残漬にク
ロ ロ ホル ム 加えて 難溶性の ア ン トラセ ン を吸引波過 して除い た｡ 液液を膿
縮 して シリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シl)カゲル5g, AcOEVCH C13-1/1
- 2川 に より精製すると脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65b)(20mg, 53 %)が無
色ア モ ル フ ァ ス と して得られた ｡
脱ベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(β -H)(65 b)
IR(K Br)c m
-1
:3350(N 恥 1750(C-0),1 690(C -0),1660(C- 0)･
FA B M A Sm/z:407(M＋H
＋
,
100).
H R FA B M Sm/z ･
･ Calcd for C17H22F3N206:407･1430･ Fo u
nd:4 07･14 27･
1H - N M R50 M Hz(C D C13)rotationalis o m ers ∂ :1･71
-2
･
24(23/3 =, m), 2･39
(1/3H, dd, J= 13.74, 5.31 Hz), 2.62(2/3 H, dd, J=1 3･18,9･52 Hz), 2･73(1/3 H, dd,
67
J=12.84, 9.52 Hz), 3.2 ト3.74(2H, m , C 8- ”), 3･7 6(2 H, s, O we), 3･77(1 H, s,
oM e), 3.8 4-4.03(4 H, m , ketal H),4･3 6(2/3H, dd, J= 12･46, 5･13 Hz,), 4･7 1
(1/3Ⅰもdd, J= 12.0, 5.7 7 Hz), 4.98(2/3H, t, J=9･25Hz, C 2-”), 5･10(1/3 H, t,
J=8.43 Hz), 6.10(1/3H, br s, N H), 6･18(2/3 H,brs)I
AcO Et/ C M C13= 3/2,anis･
R
9
M
b
息感 冒
65b
N -t- Butoxyc arbo nylpr olin al(72)の 合成
掛 co2Me D旧AL
&o c
72 &o c
20 0 mi の 二頚 フ ラ ス コ に しN - トbutoxyc a rbo nylpr olin e m ethyle ster(3･()Og,
13.1m m ol)を入れ無水トル エ ン(50ml)に溶解 し -7 0℃冷却 した｡ 撹押 しなが
ら D IB A L(1M tolue n esol. , 17.5ml, 17.5m m ol)をゆ っ くり加えたo 1.5時間後 ､
1 N K H S O4(10ml)を加えて室温 に戻 したo 酢酸 エ チル を加えて後反応液が
透明にな るまでIN K H SO4と飽和食塩水を加え分液 した o 有機層を飽和食
塩水で 2 回洗浄 しだ硝乾燥すると残漬(3.Og)が得られた . 残渡をシ リカゲ
ル カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル30g,AcOE仙e x a n e=1/3)により精製す
るとア ルデヒ ド(72) (2.占og,qu a nt.)が無色油状物質として得られた｡
1H -N M R 500M Hz(CDC13) rotatinalis o m er s :1･4 1
-1･49(9 H, m , B O C), 1･86-
2･12(4 H, m)3･47-3･55(2 H, m , N C H2), 4･05(1/2 H, m , m ethyn e”), 4･2 1(1/2 H,
m , m ethyn eH),9.41(1/2 H, s, C H O),T9･56(1/2H, s, CH O)･
AcO Et/ hexane = 1 / 4,P･Mo
S M
r
R M ○
恥 cMO
72
N- トBu to xyc arbo nylprolin al(72)の Witdg反応
6-(N -t- Buto xyc abonyl-2-pyrrolidinyl)-5-hexe n oic a cid(73) and its m ethyle ster
(76)の合成
68
7 望
砕cMO
随O C
♯ BF
1) P 的3P鴨 ♂ 〆 ㌔ ♂eO2M
K N(T MS)2
2)CH2N2
yl
田O C
6 5
2
■ 73 R= H
76 R= Me
C O2閃 z/E=10/1
1
200 mi のナ ス フ ラス コ に ホ ス ホ ニ ウ ム塩(8.86g, 20m m ol)を入れ ア ル ゴ ン
置換し トル エ ン (50ml)に懸濁させた o 撹拝 しながら､ 室温で K N(TM S)2
(7.6 6g,39m m ol)の トル エ ン (40ml)溶液を加えて 1時間撹挿 しイ リドを生成
させた. ア ル デヒ ド(72) (2.59g,13m mol)の トル エ ン (5ml)溶液をカ ニ ユ
ー
レ で ゆ っ くり加えた o 10分後､ 飽和食塩水を加えてク エ ンチ し､ 水を加え
て抽出した o 水層を水冷し､ 1 N K HS O4 別口えてP H 3に した後､ 酢酸 エ チ
ル 抽出したo 有機層を飽和食塩水洗浄､ 割田乾燥し､ 溶媒を留去すると残
漆(5.75g)が得られた o残漆をシリカゲル カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ
- (シリカゲ
ル100g,AcO E伽 xaJle= 2/1)により精製するとカルポン 酸(73) (2･38, 65 %)が淡
黄色油状物質として得られた ｡
カ ル ポン酸(73)(160mg,0.56m m ol)を酢酸 エ チ ル に溶解 して過剰の ジアゾメ
タ ン の エ ー テ ル溶液を加えたo 溶媒を留去すると残漬が得られた ｡ 残渡を
シリ カゲル カラム ク ロ マ トグラフ ィ - (シリカゲル3g,he x a n e/AcOEt=1/8)に より
精製すると エ ス テ ル (7 6) (135mg,81 %)が無色油状物質と して得られた ｡
カル ポン 酸(73)
IR(n e at)c m
-1
:2690(OH),1730(C- 0),1690(C-0)･
MS ”/z:283(M
＋
,
100),58(100).
H R F A BMS m/a :CalcdforC15H26N O4(M
＋H
＋
):284, 1861･Fo u nd:284･185 6･
1H -N M R500M Hz(CD C13)mixtur eofis o m er s(Zm
-10/1)♂ :1･43(9H, s,
BOG), 1.58-1.91(5H, m), 2.02-2･20(3H, m), 2･33(2/l l H, t, I
- 7･73Hz, Cl- H),
2 38(20/ll H, t, J=6.9 6Hz, C l- H), 3･3 4-4･40(2H, m , C5
-
- H), 4･23(1/l lH, br s,
c2
1
- H), 4.49(10/ll H, C2
-
- H), 5･28-5･40(2 H, m , olefinic H) ･
メチ ル エ ス テ ル(76)
IR(n e at)c m
-1
:2950, 1730, 1685･
MSrn/z :297(M
＋
,
1), 57(100).
H R FA B MSrrVz :Calcd fo rC16H2804N(M＋H
＋
):298･2 018･Found:298･2017･
1H - N M R500M Hz(C DC13)mixtu r e ofis o m er s(Zm
=10/1)♂ :1･42(9H, m ,
B O G), 1.53-1.90(5H, m), 2.02-2･21(3 H, m), 2･30(2/ll H, t, J
=7･7 Hz7 Cl- H),
2.33(20/llq, t,J=7.51Hz, Cl- H),3･11(2/ll H, q, J
= 6･8 Hz, C5
'
- H), 3･45
69
(20/ll H, m , C 5
- 潤), 3.65(30/33 H, s ,OMe),3･66(3/33H,s,OMe), 4･23(1/llH,
br, C2
-
- H), 4.48(10/ll H, br, C2
'
-H),5･30-5･42(2H, m , olefinic ”) I
AcO Et/ hexa n e= 2 /1,】2
R M &
ÅcO Et/ hexa n e= 1 / 4, P･弼o
R M @ @ & @ @
活性 エ ステ ル(75)の 合成
6-(N -t- Buto xyc arbonyl121P yrr Olidinyl)-(Z)-5-hexenoic acidpe ntaflu o r ophe nyl
e ster(75)の 合成
N
I
B OC
7 3 Z/E=10/1
C6F50H
DCC
CO2‖
”
q
BO C
7 5 Z/ E=1 0/1
10 mi のナ ス フ ラ ス コ にカ ル ポン酸(73)I(100mg,0･36m m ol)､ C6F50H
(66mg,0.36 m m ol)を入れ て無水酢酸 エ チ ル(2ml)に溶解し水冷した ｡ DC C
(74mg,0.36m m ol)の酢酸 エ チ ル (0.5ml)溶液を加えた｡ 2･5時間後DC C(7mg,
o.o3m m ol)を加え 一 晩撹 拝 し徐 利 こ室温 に戻 した ｡ 反応液を吸引波過 し溶
液を濃縮すると残渡(175mg)が得られた｡ 残漆を シリ カゲル カラ ム ク ロ マ
トグラ フ ィ ー (シリカゲ ル3g, CH C13/he x ane
-3/1)に より精製すると活性 エ ス テ
ル (75)(165mg,qu a nt. Zm =10/1)が無 色油状物質として得られた o
IR(ne at)c m
-1
:2950(CH),1750(C-0),1690(C- 0)･
FA B MS m/z :450(M＋H
＋
, 37), 394(M -
トBu＋
,
75), 348(M - B OC
＋
,
55), 210(100).
H R F A B MS m/zCalcd fo rC21H25F5甲04:450･1704･ Fo u nd:450･1704･
1H -N M R 500 M Hz(C D C13) miture ofis o m er s(Zm
=10/1)∂ :1･44(9 H, s, BOC),
1.60(2 B, B OC) .l.60(2H, m), 1.81-1.92(4 H, m), 2.08- 2.65(2 H, m), 2.70(2 H,
m , C 2- 班),3.20(2/l lH , m , C2- ”), 3.39(20/ll H, m , C 5
t
-H),4.25(1/ll H, m ,
C2
.
-a),4.47(10/ll H, rn, C2
f
- H), 5.37-5.44(2 H, m , olefinic H)･
AcO Et/ hexa n e= 1 / 3,a nis
73
R M
8員環ラク タム (74)の 閉環反応 の合成
5- 0Ⅹo-1
,
2
,
3, 5,6, 7,8, 10a- o ctaby血o-p y汀 Olo【1,2- a]azo cine(74)の 合成
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1)D P PAによるア ミノ酸(73)の縮合反応
N
I
BO G
e O2M
1)TF A
■ ■ヰ■ ■ ■ ■■■ ■ ■ 桝
2)D P P A
4
0
”
5
10a
1 0
確 9
7 4
73 Z/E=10/i
10ml のナ ス フ ラ ス コ に エ ス テ ル (73) (300mg, 1.06rn m ol)を入れ て塩化 メチ
レ ン(3 ml)に溶解した o T FA(1ml)を加えて20分撹拝し､ 溶媒を留去した ｡
得られ た残 漬を11 のナ ス フ ラス コ に移しDMF(530mi,2m M)に溶解し水冷
したo D P PA(538mg, 2･12m m ol), Et3N(428mg, 4･24m m ol)を加えて ､ 5℃で 3
日放置し､ 更 に室温で 1 日 放置 した｡ 溶媒を留去 し残蹟(1.ヨog)が得られ
た o 残漬をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲル13g,AcO Et)に よ
り精製するとラクタ ム (7 4)(167rng, qu ant.)が無色油状物質と して得られた .
IR(n e at)c m
-1
:2950(CH), 1620(C- 0).
M Sm/z :165(M
＋
,60), 13 6(10).
H R F A B MSrrVz:Calcd forCIOH160N(M＋H
＋
) ･･ 166･1232･ Fo u nd :166･1239･
1H - N M R500M Hz(CDC13)♂ :1･67
-1･99(6H, m , Cl- Ha, C2- H, C 7- ”, C-8=a),
2.15-2.33(3H, m , CトHb, C6- Ha, C-8Hb), 2.66(1 H, td, J= 12･2,6･1flz, C6- H b),
3.47(1 H, m , C 3- Ha), 3.64(1H, m , C 3- H b),4.4 5(1H,br s, CIOa- H),5 A 4(1 H,
ddd
,
J= 11.90
,
3.40, 1.8 0, CIO- H),5.67(1 H, m , C9- H).
13c- N M R(125.65 Hz)♂ : 22.85, 23･23, 25･82, 33･21, 33･73, 46･31, 59･69,
1 27.51, 132.78, 172.98.
AcO Et/aceto n e= 10/ 3, P･湖o
R M
74
2) 活性 エ ス テ ル (7 5)の 縮合
”
B
BO G
7 5 Z/ E=10/1
1)T F A
2)D M A P
71
.酌 7 4
10mi のナ ス フ ラ ス コ に エ ス テ ル (75)(157mg, 0 3 5m m ol) を入れ て塩 化メチ
レ ン(3mi)に溶解 した o T FA(0.5ml)を加えて30分撹押 し､ 溶媒 を留去 した o
得られた TfiA塩 を無水ジオキサ ン (15 mi)に溶解 した ｡ 300mi の3頚フ ラ ス
コ にD M A P(110mg,0.9m m ol)を入れ無水ジオキサン (160ml)に溶解し90 ℃
(浴温)に加温した o 撹拝 しながら､ 先に得られたTflA塩 の ジオ キサン溶液
を1.5時間かけてゆ っ く り滴下 した｡ 滴下終了後､ 更に同温 で2時間撹押し
た後､ 溶媒 を留去すると残漬(350mg)が 得られた ｡ 残漬を シ リカゲル カ ラ
ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル3.5g, AcO Et)に より精製するとラ クタ ム (74)
(44mg,83%)が無色油状物質と して得られ ､ T LC,IRが標品と
- 一 致 したo
AcO Et/a c eto n e= 1 ml/ 3gott. ,P
I Mo
R M ⑳
｢拘
脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65b)の 脱トリ フ ロ ロ アセ テル 化反応
rae- Methyl(2S*, 3aS*, 6aS*, 10aS
*) -5, 10- D ioxo-1, 2, 3, 3a, 4, 5,6,6a, 7, 8, 9,
10-dode c ahydr o-p yrr olo[2,3-i]is oquinoline-21 C arboxylate5-Ethyle n eKetal(77)
” 0
ち
H N
♂ NaB H 4
6 5 b
HN
Me
” 0
0
ち
7 7
”
10mi のナ ス フ ラス コ に脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 体(65b) (100mg, 25m m ol)を
入れ て 無水メ タノ ー ル に溶解 し､ 水冷 した o 撹拝 しながらNaB H4(10mg,
o･25m m ol)を加えて1 時間反応 した後､ NaB H4(10mg)を加えて室温に戻し
一 晩撹拝したo 更に NaB H4(10mg)を加えて5時間授拝 し､ 飽和食塩水を加
えて塩化メチ レ ン抽出 した ｡ 有機層を飽和食塩水洗浄､ 空硝乾燥 し溶媒を
留去すると残漬(75mg)が得られた ｡ 残漬を塩化メ チ レ ン - 酢酸 エ チ ル で 再
結晶するとア ミ ン (77)(31mg, 40 %)が無色結晶と して得られた｡
mp210 ℃(CH2C12
-AcOEt)･
IR(K Br)c m
-1
:3350(N H), 29 50(C H),1730(C -0),1640(C =0).
FA B M Sm/z:311(M＋H
＋
,
100) .
H R FA B MS m/z :Calcd forC15H23
N205:31 ･1607･ Fou nd:311･1611･
1H - N M R 500M Hz(CDC13)♂ :1･58-1･80(4 H, m), 2･03- 2･14(4 =, m), 2･50(1 H,
72
dd,J= 13.2, ll.O Hz), 3.3 0(l朗, m , C8- Ha),3.40(1H, m , C8- H b), 3負55(1 H, ” ,
br
,
N H),3.76(3 H, s, Owe),3.89-4.07(6H, m , C2- H, C3a- H a nd ketalH),5･78
(1H,br, C ON H).
AcO 軌/ 醐eO ‖= 5 / 2, a m盲s
65b
R M
⑳
⑳ ⑳ ⑳
77
r a e-(2R*, 3aS*,6aS*, 10aS*)-3-(t- Butoxyc arbo nylト2-hydr o xym ethyl-5, 10-
dio x o-1
,
2
,
3,3a, 4, 5,6,6a, 7,8, 9, 10-dode c ahydr o-p ymolo[2,3-i]isoquin olin e
5 堀thyle n eKetal(78)
¢a
0
M N
0
ー
1)LiB H4,B(OMe)2
泌o cF, 2)(8 0C)20
6 5a 馳 02C ”
H N
7 8
0
” 0
0
ち
100 miのナ ス フ ラ ス コ に脱ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル体(65a) (184mg, 0･45m m ol)
を入れ T H F(40ml)に溶解した o 撹押 しながらLiB H4(60mg, 2･7m mol)､
B(OMe)3(0･04ml)を加え､ 塩化カル シウ ム 管を つ け6時間撹拝した ｡
1 N
NaO H(5 mi)を加えて10分 撹拝し(BO G)20(654mg,3m m ol)を加えて
一 晩撹
押した｡ 反応液を減圧濃縮して飽和食塩水を加えて後､ 塩化メ チ レ ン 抽出
した. 有機層を剖肖乾燥すると残漬(440mg)が得られたo 残漆をシリカゲ
ル ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シl)カゲル6g, AcOEt/MeOH =20/1)に より精製するとア
ル コ ー ル (78)(150mg, 87%)が無色結晶と して得 られたo
mp･184･5-185･5℃(C H2C12
- AcO Et)･
I R(CH2C12)c m
-1
:3400(N H),2950(CH),1655(C= 0)･
F A R MSrn/z :383(M＋1
＋
,63),327(56), 283(M - BO C
＋
.,
10)･
H R FAB MSdz :CalcdforC19H31N206:383･2 182･
Fou nd:3 83･2177･
1H - N MR500 MHz(CDC13)rotatio n alis o m er♂ :
1
･
48(9H, s, トBu), 1･53-1･91(
5 H, m), 2.15-2.49(3 H, m), 2.48(1/2H, d-like, J= 10･62 Hz), 2･95(1/2 H･ br),
3.30- 3.45(2 H, m , C8胡), 3･67-4･11(7 H, m , C堕20H, ketal H, C2
- H
,
o rC 3a-H)･
4.52(1H, br s, C 2- H, o rC3a- H),5.23(1 H,d-likeJ= 9･71 Hz, O H), 6･36(1 H,brs,
N H) .
73
AcO Et/ 弼eO H= 1 m[/ 3gott. ,z mis
77
R M ◎ ⑳
㊨
7B
ra e-(2 R*,3aS*,SaS*, 10aS*)-31 (トButo xyc arbo nyl)-2-fo r myト5,10-dio x o-1, 2,
3, 3a, 4, 5,6,6a, 7,8,9, 10-dode c ahydr o-pyrr olo[2,3-i]is oquin olin e5-Ethyle n e
Ketal(79)
” 0
H N
78
0
3
0
ー
pc c H N
‖ 0
0
う
.&j
'
'
N aO C 0
7 9 0H
Q r ■
c
h
M
.
”BO G
100miのナ ス フ ラス コ にPC C(1.35g,6.24m m ol)､ NaOAc(1.()2g,
12.48m m ol)､ 中性ア ル ミナ (140mg)を入れ塩化メチ レ ン (20ml)に懸濁 した ｡
撹押下､ ア ル コ ー ル (78) (400mg, 1.04m m ol)の塩 化メ チ レ ン (10ml)溶液を
加えた ｡ ア ル ゴ ン 置換 し30分撹拝 した後､ セ ライ トを マ ク ロ ス バ ー チ ル 1
杯加えた . エ ー テ ル (40mi)を加 えて か らセ ライ ト漉過 した｡ 波紋 削容媒が
わずか に残る まで洩縮 した後､ シリ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカ
ゲル12g, AcO EtM eOH =40/1)によ り精製するとア ル デヒ ド(79)(265mg, 67 %)
が無色結晶として得られた ｡
mp･214-2 18 ℃(CH C13- ether)･
IR(KBr)cm
-1
:3400(N H),2950(C恥 1720(C- 0),1690(C= 0),1650(C= 0).
L R FA B MS dz :381(M＋H
＋
, 19), 325(100),281(M - B OC
＋
,94) .
H RFA B MS ”/z:CalcdforC19H29N206:381･2026･ Fo u nd:381･2024･
1= - N M R500 M Hz(CD C13)rotationalisom ers ∂ :1･43
-2
･
28(17 =, m), 2･45
(1/2H, dd,J=13.05, 4.21Hz), 2.52(1/2 H, q, J= 7.14Hz), 3.28-3.44(1/2 H, m , C 8-
H), 3.85-3.9 9(4 H, m , ketalH), 4.12(1/211, dd, J=8.24, 2.56 Hz, C 2- H, o rC 3a-
H), 4.21(1/2 H, dd, J=8.3, 3.3Hz, C2- H , or C 3a- H), 4.32(1/2H, dd, J= 10.08,
4.39Hz, C 2- H, o rC3a-H),4.52(1/2 H, d d, J=7.14, 4.58Hz, C 2- H, or C 3a- H),
6.02(1/2 H, brs, N H),6.09(1/2 H, brs, N H),9.4 7(1/2 H, s, CH O),9.59(1/2 H, s,
CHO).
AcO Et/ MeO H= 1 mI / 4gott., a nis
78
RM
○
㊨
79
74
ア ル デヒ ド(79)の W itig反応
‖ 0
M N
0
A ＋ Br-
P h3P(C H2)4C O2H
K N(T MS)2
M N
7 9 8
d
8
0
” O
0
B
＋
s
N BO C
邑 H
C O2H
100ml の 二頚フ ラ ス コ にホ ス ホ ニ ウム 塩(1.lag, 2.66m m ol) を入れア ル ゴ
ン置換 しトル エ ン(25ml)に懸濁させた o K N(T MS)2･(1055mg, 5 3m m ol)の
トル エ ン(15ml)溶液を加えて40分撹拝した ｡ ア ル デヒ ド(79)(290mg,
0.76m m ol)のT H F(15ml)懸濁液 をシリ ン ジを用 い て加えた｡ 20分撹拝後､
水を加えてク エ ン チ し1 N NaOH を加 えて P HIO に して 分接した ｡ 水層を
1(A) miの 三 角フ ラス コ に入れ酢憤 エ チ ル を加 え水冷 したo 撹押下 ､ 1 N
K H SO4を加え p H 4に調節 した後､ 酢酸 エ チル 紬出した o 有機層 を飽和食
塩水洗浄 し二巴硝 - 硫酸 マ グネ シウ ム 絃燥し溶媒を留去すると粗カルポン 酸
(81)(684mg)が得られた｡ こ の粗カル ポン酸 は生成せず次の 反応 に用 い ら
れ た｡
Ac oE り 紺eO H= 2 / 1
,
a nis
R M a
ra e-(2 R*,3aS*,6aS*, 10aS*)-3-(t-Buto xyc arbonyl)- 2-(Z)- (5-
pe ntaflu orophenyloxyc arbo rlyト1-pe n te nyl) -5, 10-dioxo-1, 2, 3, 3a, 4, 5, 6,6a,7,
8,9,10-dode c ahy血o-py汀01o【2,3-i〕is oquin olin e5- Ethyle n eKetal(83)andits(Eト
1S O m e r
” 0
●
●
0
H N
8 1
0
ち
N BO C
E ”
C6F50H
D C C
H N
8 3
0
H 0
4 J
●
H
0
3
B OG
Z/E = 5/2
CO2C6F5
10mi のナ ス フ ラ ス コ に粗カ ル ポン 酸(81)(33 0mg)､ C6F50H(363mg,
75
1. 卯 m m ol) を入れ酢酸 エ チル (6ml)､ 塩化メ チ レ ン(6ml)に溶解 した｡ 水冷
し撹拝しながら DC C(409mg, 1.99m m ol)を加え5時間撹拝した o 水浴を外し
一 晩撹押して室温に戻した . 反応液を滅過 し ､溶媒を留去すると残漆(1.Og)
が得られたo 残漬をシリカゲル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (シリカゲル1 5g,
C H C13/AcO Et
-4/1 2/1)により精製すると活性 エ ス テ ル (83)(210mg,91 % fr o m
aldehyde(79), Zn3-5/2)が無色ア モ ル フ ァ ス と して得られた o
IR(n e at)c m
-1
:3 300(N H),2950(C H),1785(C- 0), 1680(C- 0),1 650(C=0).
F A B M Srn/z :631(M＋H
＋
, ll), 531(” - B O G, 100).
H R デA B M Sm/z :Calcdfo rC30H36O7N2F5:631･244 2･ Found:631･244 1･
1H - N M R 500 M Hz(C6D6)ZrE
=5/2:0･95(1 H, r n, C7- Ha),.
1･45-2･95(23H, a),
2.37(1H, m , C 8- Ha), 2.64(1 H, m , C8- H b),3.50-3.72(4 H, m , C4- Ha, ketal ”),
3.91(1 H, dd,J= 13.37, 7.15 Hz, ketal H), 4.25(2nH,q, J=8.79Hz, tr a m s
deriv. C2- H), 4.53(5/7 H, q, J=8.61 Hz, Gisderiv. C 2- ”), 4.94-5.19(2 H, m , C 3a-
H
, C2
1
- H), 5.22(2/7H, dd, J= 18.42,8.79Hz, tr a m sderiv. C I
y
- ”), 5.29(5/7 H, t,
J=8.61Hz, Gisderiv. Cr -”), 6.34(1 H, br s, N H) .
A¢O Eもanis
R M 敬 〇
四環性化合物(82)の合成
活性 エ ス テ ル の縮合(83)による閉環
H 0
H N
0
8 3
≡/ E = 5/2
●
●
0
つ
N BO C
i H
1)T F A
2)D M A P
C O2C6F5
‖N
H
l山
q
5
1 9
0
16
$ 2 15
] 7
○ ■
●
”
0
0
B
1 2
25ml のナ ス フ ラ ス コ に活性 エ ス テ ル (83) (144mg,0.229m m ol, mixture of
is o m ersZm =5/2)を入れ塩化 メチ レ ン (6ml)に溶解 した . 撹拝 しながらTFA
(1ml)を加えて20分反応 した後､ 溶媒を完全 に留去 し無水ジオキサ ン (15ml)
に溶解した｡
200mi の三頚フ ラ ス コ に D M A P(84mg, 0.69m m ol)を入れ ア ル ゴ ン 置換 し
た後､ 無水ジオ キサ ン (100ml)を加えて80℃(浴温)に加温 した｡ 撹拝 しな
がら活性 エ ス テ ル の ジオ キサン溶液を30分 かけて滴下 した｡ 滴下終了後､
同温で
76
1時間撹押し更に室温に戻 し D M A P(49mg,0.4m m ol)を加 えて
一 晩撹拝 し
た ｡ 溶媒を留去すると残漬をシ リカゲル カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー (シリカゲ
ル3g,AcOEya c eto n e= 1/2)により精製する と粗四環性化合物(7 1r ng)が得られ ､
結晶化(CH2C12
- AcOEt)すると痩ぼ純粋な四環性化合物(82)(133mg, 58 %
fro mz-e ster(82))が無色結晶と して得られた o
mp. >300 ℃(£tOH)
I R(K Br)c m
-1
:3300(N n),2950(C H),1 670(C O), 1620(C O).
L R FABM S”/z: 347(M＋H
＋
.10 0) .
H R F A B M Sm/z:CalcdforC19H2704N2:3 47･197 1･ Fo u nd:3
47･1966
1H -NM R50()M Hz(CDC13)♂ :1･58･(1 H, m , C13
- ”),1･6? (1 H, m ･ C 6- H), 1･68
(1 H, br, C4- ”), 1.73(1 H, dd, J= 14.84, 4.58Hz, C 8- ”), I.81(1 閃, t, J= 13.19 Hz,
C 6H), 1.89(1 H, m , C13-”), 2.02(1H, r n, C14- H),2.06(1H, dd, J=12･82,
9.34 Hz, C18胡), 2.18(1 H, m , C 4- ”), 2125(2 H, m , C5- H, C12- ”), 2･34(1 H,
dd
,
J= 12.82
,
7.3 2Ⅰ触
,
C18- H), 2.38(1を寸, m , C14 胡), 2.64(1 朋, td, l=12･28,
5.31 Hz
,
C1 2- H),3.19(1 H, dad,J= 14.84, 4.58, 2.2, C 8- ”), 3.29(1 H, m ,
J: =1 2.27, 4.95 Hz, C3- H),3.44(1 H,dd, C3- ”), 3.84-4.01(4 H, m , ke tal H), 4･62
(1 H, br, C17-”), 4.78(1H,t, J= 4.5 8Hz, C9- H), 5.46(1 H, ddd,J=1 1･90, 3･84,
1.28Hz
,
C16- H),5.61(1 H, m , C15- ”), 5.90(1 H, brs, N H)･
13c- N M R 125･65Mnz(CDC13)♂ :23･7(C14), 24･2(C13),243(C4)･31･0
(c8),32.8(C5),33.8(C12),36.9(C6), 38.4(C3), 43･3(C18),48･9(C1 9), 58･6,
(c17),61.4(C9),64.0(ketal C),64.9(ketalC),107.9(C7), 126･4(C15), 132･6
(C16), 17 3.0(Cl), 17 3.7(Cll).
Crystaldata :C19H26N204,M W
-346･43, a =10･274(2),b -5･658(1),c
=20･801(3)
A
,β-135. 4(1)o ,U =846･9(3)Å
3
,
m o n o clinic,Pc, Z -2, Dx -1･36g/cm
3
,
F(000)-372,”(Cu 馳)-7･87c m
-1
･
T hediffr actio n e xperim e ntw asc arriedout u singa C Olo rle s str anspar e ntpn sr n atic
single crystalr e crystalized fr o m etha n ols olutio n withdim ension ofO･5xO･3 瓜1
m m. Thefo ur cir clediffr a cto m eterAFC/5 R(RIGA K U)w as u sedwithgr aphite-
O
m ono chrom atedCu K α r adia tio n(九=1･5418A)･ T he u nit c ell dim e?sio nw a s
determin ed fr o m a ngular s eting of 24rene ctio n s(2 0valu e sin therange of 55- 65う
1263uniqu e r ene ctio n s(2 0≦120
o C)w e r e m e as ured, ofwhich1249 with JFol･≧
2.67 α (Fo)w ere c onside r ed as obs e Ⅳ ed. No abso lption co 汀e Ctio n s w ere applied･
T he str u c tu r e w as s olved byadire ct m eth d usingSIR 85
27)and differe n c eFo urier
m ethod. T he refin e m entofato micpara m eters w er e c arried o utu si ngfullm atrix
least-squ ar e s m etod withanisotropICte mpe r aturefactor sI A ll hydr oge n ato m s w e re
lo catedonthediffer enc e. Fourie r m aps a ndrefin ed with isotropICte mperatur e
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fa cto rs. Thr ougho u t the r e{1 n em ent,thefunctio n∑ w(lFoトtFcl)
2
, w a sminimized･
The w eightings chem e ofJw =1/G(Fo) 舶 s u sed duringthefin alrefine me n tstage･
The atomic scatte n ngfa cto r s w er etake nfro m
”
Inter- national Tablesfo rX -r ay
crystallogr aphy
, I28)
･ T hefinal RvalueisO･031(Rw =0･035)
AcO Et/a c eto ne = 3 /10,a nis
R Mi@ & @ -
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D P P Aに よる閉環
H N
0
8 1
Z/E= 5/2
” 0
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3
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‡ H
CO2H
1)TF A
■ ■■ ■ ■■ ■ ■ l l ■ H l ■■
■
■l ■■ ■ ■■ l l■
2)D P P A
M N
8 2
0
■l
I
P
”
0
”
■
■
＋ I
●
”
0
ち
25mlの ナ ス フ ラ ス コ に粗カ ル ポン 酸(8 1)(250mg)を入れ塩化 メ チ レ ン
(5mi)に溶解 した o TF A(1ml)を加え30分撹押し溶媒を留去した . 残綾を
D P FA(800ml,1.56 m M)に溶解 し､ 水冷した後､ D P P A(688mg,2.5m m ol)､
Et3N(505mg,5m m ol)を加え て 5℃ で2週間放置した o 溶媒を留去し残渡
(1.45g)が得られた ｡ 残渡をシリカゲル カ ラ ムク ロ マ トグラフ ィ ー により精
製すると粗四環性化合物(91mg)得られ ､ 更に結晶化(CH2C12- AcOEt)する
と四環性化合物(82)(16mg,17 % fr o m aldehyde(79))が得られ ､ T L C,IRが標
品と 一 致 した ｡
AcO Et/a c eto n eI 1 / 5
,
a nis
R M 句砂 ◎ ｡ ｡
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